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Digitalis-Bradycardia and the Buffer Nerves for the 
Blood Pressure. 


By 


Sigeru Morimoto and Kazuo Endo. 
(fe A (at ME) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


After the discovery of the carotid sinus reflex, the view that digi- 
talis bradycardia is due to its action upon the vagus centre was step by 
step replaced by another opinion that it is brought about only reflexly 
through the buffer nerves for the arterial blood pressure, whose recep- 
tors are excited by the drug itself and the elevation in the arterial pres- 
sure, causable by its action on the blood vessels themselves.”” It is 
justifiable. 
A Similar idea was expressed three and half decades before”. 

On the other hand, however, not only should the objections of 
Beco” against some previous experimentations ré conditions of ani- 
mals and doses of the drug not be disregarded at once, but his experi- 
ments on dogs, which were injected with digitalis preparations into a 
vertebral artery in small doses should be properly evaluated, about 
which latter W eese tried to explain®. 

As the previous experiments on which the new view is based were 
carried out under experimental conditions, with a more or less absence 
of the normal state of the animals, except the electro-cardiographic 
studies of C. He ymans, Bouckaertand Régniers,and as the course 


1) H.E. Hering, Pfliigers Arch., 1924, 206, 721; Miinch. m. W., 1929, 76, 1698 ; 

Verh. Deut. Ges. inn. Med., 1930, 42, 192. 

2) J.F. Heymans and C. Heymans, Arch. de Pharmacodyn., 1926, 32, 33ff ; 
Idd., J. of Pharmacol. Exp. Ther., 1926, 29, 203; C. Hey mans, Ergeb. d. Physiol. 1929, 
28, 300-309; C. Hey mans, Bouckaertand Régeniers, C. r. Soe. Biol., 1932, 110, 
572; Arch. de Pharmacody., 1932 (-33), 44, 31. 

3) Kochmann, Arch. de Pharmacodyn., 1906, 16, 221. 

4) Beco, Revue Belge des Sc. Méd., 1931, 3, 380ff. 
5) Weese, Digitalis, 1936 Leipzig, 200. 
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EXPERIMENT I. ExpERIMENT II. 
18. X. 1937. Dog 1 3.7 kilos. 24.X. 1927. Dog 2 2 8 kilos. 
Anaesthetized with morphine (per kilo Anaesthetized with chloralose (0.1 grm, 
5 mgrms. subeutaneous) and ether. per kilo intravenous). 


(Room temperature 16°-17°) (Room temperature 16°-17°) 
if 


| 
| 
| 


perature 


injection 
Blood 
pressure 
(mms. Hg.) 
| Heart beat 
(per min.) 
Respiration 
(per min.) 
Time before 
| or after 
injection 
Blood 
pressure 
(mms. Hg.) 
Ileart beat 
(Pp i 
| Respiration 
(per min.) 
Body 


| 


_. | Time before 
or after 
| tem 


102 | 168 24 | 34.5 | ase | 168 


1.9 ¢.c. (0.5 per kilo) diga- 

len injected into r. saphena 

vein. (28”) 4.0c.¢. (0.5 ¢.e. per kilo) diga- 

126 30 ps len injected into r. femoral 
quiet. vein. (51”) 

116 30 34.4 

120 | 144 120) 18 


124 | 30 | as 
196 34.2 144 108 18 36.8 
Aortic nerve and catotid sinus Aortic nerve and carotid sinus 
nerve cut on both sides. nerve cut on both sides. 

162 166 30 33.9 
160 | 
164.171 26 
150 «153 | 33.7 


24 


of the cardio-aortic nerve in dogs and cats is now known in detail and 
it is invariably detectable in the neighbourhood of the joint of the vagus 
and the upper laryngeal®, we have attempted anew at first to cut off all 
the buffer nervers for the blood pressure in dogs, and to poison them with 
digitalis preparation when the animals were enjoying complete good 
health. No narcosis was resorted to and the animals were not fastened. 

Three dogs were thus experimented on without being narcotized 
or fastened. The arterial blood pressure was recorded from a femoral 
artery laid bare under local anaesthesia with novocain. Digalen 
(Hoffmann-La Roche) was given into a femoral vein in a dose of 0.5 ce. 
per kilo of body weight, the dose which brings about bradycardia but 
no acceleration in the epinephrine output rate”, and apparently corre- 

6) Hirohata and Hasimoto, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 28, 231 (cats), 
245 (dogs). It is regrettable that a valuable note of H. E. Hering that in dogs the 
aortic nerves may be often well excluded at the angle between the upper laryngeal 


and vagus (Verhandl. d. Deut. Ges. f. inn. Med., 1930, 42, 192.) was overlooked on that 
occasion. 

In dogs of the American authors, Professor C. Heymans cut the vagus on the 
right side, and the cardio-aortic nerve on the other. Goldblatt et al.,J. of Exp. Med. 
1940, 71, 181. 

7) Saizyo and Hatano, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 29, 475. 
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| temperature | 


Before denervation 


1938, 15.5 kilos. 


15. IV. 1938. 15.6 kilos. 


(Room temperature 19°) 
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EXPERIMENT III. 
Dog 3. 


~ 
re) 


After denervation. 
14. VI. 1938. 15 kilos. 


Aortic nerve and carotid sinus nerve bilaterally divided. 


(Room temperature 23°-23.5°) 


7. 
ot 
BE 
— 
116 


10:50 a.m. 


1’ 146 
148 
3’ 146 
4’ 134 
6’ 128 
140 
10’ 1354 
12’ 130 
15’ 114 
18’ 118 
21’ 110 
25’ 114 
30’ 110 
36’ 106 
45’ 100 
53’ 100 
60’ 102 
80’ 106 
87’ 110 


lleart beat 
(per min.) 


102 


120 


102 
96 
80 
60 
96 
72 
54 
36 


| 


| 
| 


| 
£E sé 
| 
= 
8 
24 | 38.7 


7.8¢.c. (0.5¢.c. per kilo) diga- 
len into 1. saphena vein. (30”) 


Dog somewhat 


| 


unquiet. 
Saliva- 
30 tion 
\bezan 
24 38.7 


| 
| 


Dog sleepy. 


24 
38.8 


Panting fora 
short time. 


Salivation 


diminished. 


24 
38.8 


Salivation 


stopped. 


30 
30 38.7 


10: 


as; o & 
4’ 138 132. quick 38.9 
7.5 (0.5 per kilo) diga- 
33 a.m. len into r. saphena vein. 
(52”) 
158 126 somewhat 
unquiet. 
3/ 162 120 Dog quiet. 
9 160-126 
salivation. 
vomited 
11’ 162 126? gallie 
mass. 
14’ 158 
omited a 
18’ 156 38 little gallic 
| mass. 
22’ 154 144 38.8 
26/ 152 130 
Kooy 
307 148 little 
gallic | 
mass, 


7.5 ¢.¢. (0.5 ¢.e. per kilo of body 
89’ weight) digalen injected into 
r. saphena vein. (30”) 


152 
3° 154 
5/ 154 
7’ 160 
10’ 154 
14’ 162 
16/ 168 
23/ 168 
26/ 168 
29’ 168 


sponds to a therapeutically full effective dose. 
The results are displayed in the accompanying protocols (Exp. IIT- 


V). 


126 | 
132 te Salivation. 
1380S 
1388 38.5 
126 | 
144 

{Salivation 
stopped. 
156 Defaecation. 


162 General condi- 
tions normal. 


Exp. TI. Dog 3 received digalen intravenously in the dose above 


stated (0.5 cc. per kilo); then the animal looked about somewhat dis- 
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Experm™ent IV. 
Dog 4. 6. 

Before denervation After denervation. 

20. IV. 1938. 25 kilos. 26. VIT. 1938. 25 kilos. 


. VI. 1938. 25.4 kilos. R. aortic nerve and r. carotid sinus nerve divided. 
28. VI. 1938. 24.7 kilos. L. aortie nerve and 1. carotid sinus nerve divided. 


(Room temperature 18.5°) (Room temperature 28.5°-29°) 
2 | 2 2 | ed 
ons ow 2s =} iow Se Ss = 
B28 es | ae See Re | 
ese ese REE “2 
| «80 | 18 300 
| 
5 118 114. 24 38.8 | 156 | 18 
12.5 c.c. (0.5 ¢.c. per kilo) 17.5 c.c. (0.7 ¢.c. per kilo) dia- 
2:31 p.m. digaleninto l.saphenavein. 10:53 a.m. len into r. saphena vein. 
(47”) - 
i | 124 114 Dog somewhat 1’ 160 156 24 Dog 
| unquiet. somewhat 
2” 118 | 114 | 60 Dog quiet. 
6 118 96 4 156 150 
, | | 2a97 6’ 144 144 18 39.0 
} 2168 78 | 24 8’ 142 132 Dog quiet 
ll | 118 78 Salivation. 10’ 150 144 
15’ 112 66 Nausea, 129” 144 150 Salivation. 
| vomiting. 14’ 150 | 156 18 39.1 
’ 
a” 60 | 18 387 Vomiting. 
24’ | 120 72 Nausea, 20° 144 156 
22! 150 | 162 | 18 | 391 
28’) «118 78 
25 144 156 Vomiting. 
33’ | 114 72 144 | 156 | 
37” 84 | 18 38.8 
50 150 | 
42 112 78 (| 
48/ 110 72 Salivation | 348 | 
42’ | 136 150 Salivation 
53’ | «108 78 330 38.7 47’ «146 162 General con- 
60 | 106 72 General condi- ditions nearly 
tions normal. normal, 
53/ 144 162 
65 106 78 38.8 | saa | 
60’ | 144 | 150 | 18 39.1 
General conditions normal. 


turbed. The arterial blood pressure ascended soon, 116 mms. Hg. be- 
fore injection, 146 mms. for 2 minutes immediately after injection. 
Then it began to descend but gradually, so that 15 minutes after injec- 
tion the initial niveau was recovered, and afterwards it showed a ten- 
cency to descend further but only insignificantly. The heart rate 
diminished step by step, after a quite transitory increase. The mininum 
rate, 36 per minute in this case, was noted 15 minutes after injection, at 
that moment the blood pressure had already recovered the initial 
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EXPERIMENT V. 
Dog 5. &. 

Before denervation. After denervation. 

26. V. 1938. 13.8 kilos. 3, VITT. 1938. 13.2 kilos. 


2, VI. 1938. 13.9kilos. R, aortic nerve and r. carotid sinus nerve divided. 
30. VI, 1938. 13.5 kilos. L. aortie nerve and 1. carotid sinus nerve divided. 


(Room temperature 29°) (Room temperature 25°-25.5°) 
one o & S& = 
325.22 32 22 3822 42 92 23 
=| 120 | 190 | 18 | 389 
| 16) 14 | 18 
| | 38 Somewhat 
6.9 e.c. (0.5 ¢.c. per kilo) excited. 
8:41 a.m. digalen into |. saphena 2:30 aa 6.6 c.c. (0.5 ¢.c. per kilo) diga- 
vein. (48”) ten into 1. saphena vein. (60) 
y 142 | 90 Dog quiet. Soon after; 158 | 138 Somewhat 
2’ 142 | 78 unquiet. 
5! 78 | 24 38.9 1’ 158 1388 | 14 | 389 
7’ 144, 96 Salivation. 4’. 156-114 Saliva- Quiet. 
10’ 138 | 78 Nausea. } tion. 
13’ 132 84 24 38.9 6’ 152 | 120 | 38.9 
30/ 136 78 8’ 148 117 14 | 
34’ 136 78 | 20 | 389 11’ 152 | 144 | 
39’ 136 | 72 Sleepy. 13’, 160 | (156 | 38.9 
45’ 130 78 177 | 144 | 114 | 14 Nausea. 
50! 128 | 72 | 20 27” | 148 | 114 Vomiting. 
55’ 126 84 38.9 117 | | 
62’ 120 | 72 Salivation 26’ | 146 120 | 
stopped. 29’ | 146 | 126 | 14 | 39.0 
82’ 140 | 72 18 | 32’ 152 126 Vomiting. 
140 | 72 148 126 | 
95! 142 72 36’ | 146 | | 14 | 88.9 
100’ 148 72 18 38.9 39’ | 146 126 Vomiting. 
105’ 148 | 72 General con- 46’ 146 | 138 
ditions normal. 50" | 142 126 | 14 | 39.0 
55’ | 142 126 Salivation 
stopped. 
61’ | 140 | 126 Nearly normal. 
70’ | 136 120 14 39.0 


height. Afterwards the heart rate recovered but very slowly, and one 
and a half hours after injection it was still 78 a minute against 102 be- 
fore injection. A few minutes after digalen salivation set in and lasted 
for one hour. 

One month later two pairs of the buffer nerves were sectioned un- 
der morphine-ether anaesthesia, and one month further later digalen 
Was intravenously injected in the same amount as before. This time 
the poisoning was somewhat intensive; vomiting of gallic mass took 
place several times. 
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The blood pressure which was somewhat higher than before, as. 
cended too on digalen administration, and about twenty minutes after 
injection it showed a slight inclination to descend; meanwhile the pulse 
rate fluctuated only a little and not towards one direction, that is, there 
was no trace of digitalis bradycardia having occurred. Then digalen 
was given in the same dose once more, which acted to elevate the arteri- 
al pressure, and in the later stage to increase the pulse frequency but 
only slightly. 

Exp. IV. Dog 4 reacted against digalen, in the same dose, with 
nausea, vomiting and salivation; one hour after injection the dog re- 
covered its normal appearance. 

The blood pressure remained this time nearly unaltered, except an 
insignificant rise noted immediately after injection. Despite the non- 
occurrence of blood pressure elevation, the bradycardia became mani- 
fest, 60 a minute against 114 before injection; the mininum rate was 
noted twenty minutes after injection. When the normal appearance 
returned in the animal, the heart beat yet slow. The time relation be- 
tween the hypertension and the bradycardia in the foregoing experi- 
ment shows also a like disposition. 

Not only occurrence of the digitalis bradycardia without simulta- 
neous blood pressure elevation has been reported from time to time, but 
also Yamanouchi® was able to determine in cats the mininum effec- 
tive dose of digitalis bodies, sufficent to produce the slowing of the 
heart rate but not affecting the arterial pressure. 

The induction that the bradycardia taking place by the action of hyperten- 
sion upon the receptors of the buffer nerves compensates or maskes the hyper- 
tension, put forward for explaining this event’) has already been seriously 
critisized by Raymond-Hamet™ and Beco". In passing, it is strange that 
a fallacy of such a kind conceals itself in publications from celebrated labora- 
tories, though seldom of course. That inhibition takes place in the posterior 
horn cells by interfering impulses coming via the proprioceptive nerve fibres 
from the muscle, which is relaxing because of taking place in that posterior 


8) Yamanouchi, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 127f. 

9, C. Heymans, Rev. Belge des Se. Méd., 1929, 1, 620; Le sinus carotidien et 
les autres zones vasosensibles réflexogenes, 95, Cit. in Beco (11, p. 385’. In the later 
publications (1932)?’, “ partly” was added to “completely” for qualifying “masks”, but 
it is not yet wholly legitimate until the latter be crossed out. C. Heymans, Bouc- 
kaert and Regniers, Le sinus casotidien et la zone homologne cardio-aortique, 
Paris 1933, 233. They account here the increase of sensibility of peripheral mechanism 
of the cardio-inhibitory reflex too for eliciting the digitalis bradycardia. 

10) Raymond-Hamet, C.r. Acad. Se., 1928, 186, 399. 
11) Beco, Rev. Belge des Sc. Méd., 1931, 3, 385. 
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horn cells of the absolute refractory phase”’, is of course a fallacy. This view 
was retracted (Compare Fig. 2 in (12) and Fig. 1 in (13)) in an unnoticed way 

by a subsequent paper from one and the same laboratory, and the experimen- 

tum crucis carried out by T. for proving that argument, fallacious a priori, 

was also disproved there. 

About two weeks afterwards the buffer nerves were sectioned on 
the right side under morphine-ether anaesthesia, and a further three 
weeks later the remainder were cut off. 

And one month afterwards digalen was intravenously given in a 
little greater quantity, i.e. 0.7 cc. per kilo. 

At the start the blood pressure was a little higher than before, and 
it ascended on digalen, and a somewhat high level such as 140-150 mins. 
Hg. continued over 1 hour; the appearance of the animal had recovered 
at that time. The heart rate remained almost unaltered throughout 
the whole observation period of one hour. A slowing was made out a 
few minutes after injection, but it was slight and transitory. This 
cannot be taken as typical digitalis bradycardia. In this case saliva- 
tion and vomiting occurred. 

Exp. V. Dog 5 responded against 0.5 ec. digalen with a hyper- 
tension, bradycardia, and some other symptoms, salivation, nausea. 

A pressure of about 140 mms. Hg. against 120 mms. before injec- 
tion was maintained for over one hundred minutes, and a slow pulse of 
72a minute against 120 beats of the initial rate lasted over one hour. 
148 mms. and 72 beats were the figures recorded when the observation 
was closed. 

The right side operation was carried out a week afterwards and 
the left one month later, and a further one month later digalen was 
again intravenously given in the same dose as before. 

The blood pressure elevation also occurred, lasting but about ten 
minutes only; the heart rate underwent no alteration practically, that 
is, the mininum after digalen was 114 a minute and that before it 120. 
Nausea and vomiting took place. 

Of the arterial pressure and pulse rate in the animals long surviv- 
ing the sectioning the buffer nerves discussion will not be done here, 
but reserved for a later occasion. 

A further two experiments which were performed under narcosis 
and before the non-anaesthesia experiments given above are to be added 


12) Tiedemann, Ztsehr. f. allg. Physiol., 1910, 10, 203ff. Also, Ver worn, Ztrlbl. 


f. Physiol., 1910, 23, 282. 
13) Satake, Ztschr. f. allg. Physiol., 1912, 14, 79. 
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as an appendix. Experiment I was done under morphine-ether and Ex. 

periment IT under chloralose. The dogs were fastened on the table. On 
receiving digalen the arterial pressure elevated and the pulse rate soon 
began to reduce. A few minutes after injection when the pulse rate 
was clearly slow in comparison with the initial, the aortic and the 
carotid sinus nerves were bilaterally sectioned at once. The arterial 
blood pressure soon ascended further, and the pulse rate recovered the 
initial frequency. 

From the above experiments it is beyond doubt that occurrence of 
the digitalis bradycardia entirely depends upon the reflex work inter- 
mediated by the buffer nerves for the blood pressure, even in the wholly 
physiological state of dogs. 

The observations't».! that double vagotomy is insufficient to 
abolish completely the occurrence of digitalis bradycardia are rather 
expectable, if one does not ignore the part played by the cardio-ac- 
celarator fibres’®, particularly nowadays where digitalis bradycardia 
has been acknowledged as of a reflex nature, chiefly at least. Strange- 
ly enough no experiments have yet been carried out along this line of 
thought. Effect of atropine!» should be re-investigated in detail. 

Experiments on turtles of Green and Peeler” are to be re-investigated 
too, the matter of the cardio-aortic nerves™ being taken into consideration. 

It is regrettable that we have no opportunity of learning the details of 
Weiss, who looks for the site of the receptor not in the known buffer nerves 
endings, but in the viscera”. 

It might be added that we did not reach a definite result in rabbits as was 
to be expected. 


SUMMARY. 


Digalen was intravenously administered into dogs, not fastened, 
not anaesthetized. The blood pressure tracing was taken from a 
femoral artery, laid bare under local anaesthesia. Slow pulse occurred 
always. Arterial blood pressure elevated usually, but not always. 
The carotid sinus nerves and cardio-aortic nerves were cut bilater- 
ally, and ample time was allowed to elapse before the next digalen ex- 


14) Heinz, Arzneimittellehre, 1907 Jena, 134. 

15) Robinsonand Wilson, J. of Pharm. Exp. Ther., 1917(-18), 10, 491. 

16) Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 13, 136; T. Inaba, Ibid., 1932, 18, 
185. With thorough reviews. 

17) Green and Peeler, J. of Pharm. Exp. Ther., 1915, 7, 591. 

18) Hasimoto and Hirohata, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 304. 
19) Weiss, Cit. in Weese.’). 
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periment. The drug effected also a blood pressure elevation, but no 
more bradycardia. 

The digitalis bradycardia is therefore entirely of a reflex nature, 
led through the buffer nerves for the blood pressure. 


Of relationship between the digitalis bradycardia and the hypertension 
and a part of bradycardia remained after doubly vagotomy some words are 
spent in text. 
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Uber die Amidasewirkung. 


I. Mitteilung. Beitrage zur Kenntnis der Leberasparaginase. 


Von 
Daiji Hiwatasi 
(bh XK) 
(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 


Fakultit der Kaiserlichen Tohoku-Universitat, 
Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 


Nach der Feststellung von Lang (1904) iiber die Desamidierung, 
dass eine Ammoniakabspaltung sich aus Asparagin durch verschie- 
dene Organe des Rindes, wie Leber, Niere, Nebenniere, Milz, Hoden, 
Pankreas, Darmschleimhaut, Lymphdriise und Muskel mit der grissten 
Leichtigkeit vollzieht, haben O. v. Fiirth und Friedmann (1910) 
ferner die Verbreitung asparagindesamidierendes Fermentes in Sch- 
weins- wie Pferdorganen bestiitigt, indem sie sich Leber, Milz, Niere, 
Lunge und Muskel von Schweinen und Pferden und ferner Herzmuskel, 
Darmschleimhaut und Hirn des Pferdes als Material bedienten. Dar- 
unter war die Ammoniakbildung durch Darmschleimhaut auffallend 
intensiver als die durch ein anderes Organ bewirkte und betriigt eine 
gréssere Menge Ammoniak als die des Amidstickstoffs im Asparagin- 
molekiil. Es wurde daher auch auf eine partielle Abspaltung des 
Aminosiiurestickstoffs hingewiesen. 

Nach den Ergebnissen von Clementi (1922) betreffs der Ver- 
breitung des asparaginspaltenden Fermentes in Tier-, Vogel- und Fi- 
scharten schien die Leber der Omnivoren und der Hervivoren als ein 
einziges Hauptorgan vom Triiger dieses Fermentes aufzutreten. Nur 
bei Meerschweinchen fiel die Asparagindesamidierung sonst durch 
Niere, Darm und Blutserum positiv aus, wie diejenige durch Niere und 
Darm des Pferdes und auch durch Hiihnerniere. Bei diesen Versuchen 
hat Clementi eine Formoltitration der gebildeten Asparaginsiiure 
ausgefiihrt. Nach der Angabe von Clementi (1922) war die Aspara- 
gindesamidase sehr empfindlich gegeniiber Siiure und sie wurde durch 
Alkohol nur bei schwach alkalischer Reaktion ziemlich in guter Aus- 
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beute gefillt, durch Aceton aber nur in schlechter Ausbeute. 

Die Inaktivierung der Leberasparaginase bei Trocknung nach der 
Aceton-Ather-Methode wurde auch von Mizuhara (1929) beobachtet 
und die optimale Reaktion der Lebermazeration mit Glycerin liegt bei 
pH 7,7. Nach seiner Angabe ist die Leberasparaginase des Kaninchens 
und des Huhns stiirker als die des Schweins, Rindes und Hundes. In 
Leber, Niere oder Darm bzw. Darmscheimhaut des Menschenfitus 
und des Neugeborenen hat A be (1930) die Asparaginasewirkung fest- 
gestellt, aber fast keine Glycindesaminase. Nach Clementi und 
Prampolini (1929) war die giinstigste Reaktion der Asparaginase im 
Hiihnerleberextrakt aber bei pH 7,2-7,6 mit flachem Abfall nach der 
alkalischen und steilem Abfall nach der sauren Seite hin. 

In den erfolgreichen Untersuchungen iiber Leberasparaginase des 
Kalbs und des Kaninchens hat Suzuki (1936) dariiber berichtet, dass 
die Optimalreaktion der Leberasparaginase bei pH 8,1 liegt, die sich 
im mit Kaolin behandelten Pressaft der Kalbsleber und auch im Rohr- 
zuckerextrakt der Kaninchenleber befindet, indem die optimale Zone 
der Asparaginase im dialysierten Autolysat der Kalbsleber mit 1 2iger 
Sodalisung sich von 7,5 bis 9,0 erstreckte und ihr Mittelpunkt pH 8,2 
zeigte. 

Um ein Weiteres zur Kenntnis der Gewebesdesamidierung einer- 
seits beizutragen und einen Einblick in die pathologische Biochemie 
der Gewebe anderseits zu gewiihren, hat Verf. die systematische Un- 
tersuchung der Amidasewirkung unter Leitung von Prof. S. Utzino 
in Angriff genommen und als erstes hier die Leberasparaginase des 
Kaninchens und des Schweins in Bezug auf ihre Aktivitiit unter ver- 
schiedenen Bedingungen studiert, da die Literatur éfters ihre Unbe- 
stiindigkeit wie Empfindlichkeit lehrt. 

Als Enzym bedient man sich der kolierten Gewebemazeration, die 
mit Gewebebrei und Glycerin- Wasser unter Zermahlen bereitet wurde. 
Die Versuche hat man sofort oder am folgenden Tag nach der Enzym- 
bereitung angestellt, nachdem die Gewebemazeration unter Toluol 
im Eisschrank aufbewahrt wurde. Die Hauptversuche mit Enzym- 
Substrat und Kontrollversuche mit Enzym allein wurden unter Toluol 
bei 37° C digeriert. Die Menge des gebildeten Ammoniaks ermittelt 
man nach Folin mittels 0,02 n-H,SO,. Die Kontrollwerte wurden 
von denjenigen des Hauptversuchs abgezogen und die korrigierten 
Werte des Siiureverbrauchs zur Neutralisation des Ammoniaks in 
Tabelle angegeben. 

Unter den hier versuchten Lebermazerationen der verschiedenen 
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Tierarten liegt die optimale Reaktion der Asparaginase im allgemeinen 
auf schwach alkalischer Seite, und zwar im Optimalbereich von pH 
7,5-8,5 fiir Kaninchen-, Schweins-, Rinder- und Walleber mit dem 
flachen Abfall nach alkalischer Seite von pH 9,0 und mit der starken 
Inaktivierung schon bei pH 6,0, aber mit einer Ausnahme von Hiihner- 
lebermazeration, die in Ubereinstimmung mit der Angabe von Cle- 
menti und Pram polini (1929) einen Optimalbereich von pH 7,0-7,5 
mit deutlicher Aktivitiit bei pH 6,0 zeigte (Tabelle I). 

Seitdem Hino in seinen enzymologischen Untersuchungen mit 
frischen Gewebeschnitten im naturtreuen Sinne einen guten Erfolg 
erzielt hat (noch nicht veréffentlicht), wurden hier auch vergleichende 
Versuche mit frischen Gewebeschnitten und Gewebemazeration ange- 
stellt, die mit gleichen Stiickchen Leberschnitten und Glycerin- Wasser 
in der angegebenen Weise wie in der Tabelle I bereitet wurde. Da die 
Resultate der Aimoniakbildung durch frische Leberschnitte wie auch 
durch Lebermazeration ganz gleich ausfiel, méchte man wohl unter 
Enzymwirkung der Gewebemazeration im gleichen Sinne diejenige der 
frischen Gewebeschnitte verstehen und man kann sich vielleicht sehr 
wahrscheinlich vorstellen, dass diese Gewebemazeration insofern eine 
wirksame Enzymwirkung zeigen kann, als in frischen Gewebeschnitt- 
chen mindere iiussere Eingriffe erlaubt sind und mehr naturgemiisse 
Vorgiinge erwartet werden (Tabelle II). 

In Hinsicht der Asparaginase-Verbreitung kam die Leber als 
Hauptorgan in Betracht, wie schon Clementi angab, da die anderen 
Gewebe nur eine minimale Ammoniakbildung zeigten (Tabelle II). 
Hier sei aber besonders angefiihrt, dass im Kaninchenhirn und in der 
Walniere eine ziemlich starke Ammonbildung bestiitigt wurde. Was 
die Hirnasparaginase betrifft, méchte Verf. zu spiiterer Gelegenheit 
darauf zuriickkommen. Hier sei nur auf die ziemlich starke Walle- 
berasparaginase (pH 7,5-8,0) hingewiesen. 

Was die Haltbarkeit der Asparaginase anbelangt, blieb die Akti- 
vitiit der Kaninchenlebermazeration mit Glycerin- Wasser (koliert) bei 
der Aufbewahrung im Eisschrank bis auf 5 Tage fast unveriindert er- 
halten, dann trat Inaktivierung ein, besonders stark nach einer Woche: 
bei der Schweinsleber schien die Beeintriichtigung noch etwas sch- 
neller einzutreten, und zwar schon deutlich 3 Tage nach der Bereitung 
und noch stiirker nach einer Woche (Tabelle IV). 

Nach Erhitzen bei 55° C (30 Min. lang) blieb die Asparaginaseak- 
tivitit der Kaninchenleber noch ziemlich gut erhalten, wiihrend sie 
erst nach Erwiirmen bei 60° C (30 Min.) deutlich inaktiviert wurde und 
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schon nach kurzem Erhitzen bei 70° C (5 Min.) fast ganz verloren ging. 
Die Schweineleber-Asparaginase, deren eigene Aktivitiit sich etwas 
schwiicher als diejenige der Kaninchenleber erwies, schien noch leich- 
ter beeintriichtigt zu werden (Tabelle V). 

Wie schon von Cle me nti (1922)angedeutet, ist die Asparaginase 
gegen Siiurewirkung, unabhingig von derSiiurenatur, sehr empfindlich 
und die Aktivitiit ging nach Behandeln bei pH 4,0 (30 Min.) verloren, 
wihrend bei alkalischer Reaktion die Aktivitiit ziemlich gut erhalten 
blieb, indem auch die Reaktion von pH 6,0 keinen so schiidigenden 
Einfluss ausiibte (Tabelle VI). 

Wie friiher in Hinsicht auf die Resistenzfrage der Asparaginase 
einmal yon Cleme nti (1922) auf die Empfindlichkeit derselben gegen- 
iiber Aceton und ein andermal von Suzuki (1936) auf die abgesch- 
wiichte Aktivitiit des Acetonpulvers der Kalbsleber hingewiesen wurde, 
zeigte die Leberasparaginase des Kaninchens, die sich als die stiirkste 
unter den versuchten Tierarten erwies, eine deutliche Inaktivierung, 
falls der Leberbrei mit Aceton und Ather getrocknet wurde, wiihrend 
diejenige des Schweins jedoch, deren eigene Aktivitiit deutlich sch- 
wiicher als die des Kaninchens war, bei der Acetontrocknung ziemlich 
gut erhalten blieb, und zwar fiel die Ammoniakbildung durch Aceton- 
pulver noch positiv aus, das nach 12stiindiger Aufbewahrung in Aceton 
getrocknet wurde (Tabelle VII). 

Dies Ergebnis lehrt, dass die Schweinsleberasparaginase trotz 
ihrer schwiicheren eigenen Aktivitiit als die der Kaninchenleber noch 
gut nach der Aceton-Ather-Methode getrocknet werden konnte. Hier 
sei noch erwiihnt, dass aus dem sodaalkalisierten Leberbrei (pH 8,0) 
des Schweins etwas besseres Acetonpulver hergestellt wurde, als es 
ohne Alkalisierung getrocknet wurde (Tabelle VII). 

Unter den Oxydations- wie Reduktionsmitteln blieb Wasserstoft- 
siittigung oder H,O,-Zusatz in einer kleineren Menge fast ohne Einfluss 
auf die Leberasparaginase, wiihrend Schwefelwasserstoff hemmend auf 
die Ammoniakbildung wirkte, die jedoch durch Verjagen des Schwefel- 
wasserstoffs durch Lufteinleiten wiederhergestellt werden konnte. In 
einer verhiiltnismissig grésseren Konzentration gegenitiber Enzym- 
menge ruft auch Cysteinzusatz eine Hemmung auf die Asparaginase- 
Wirkung hervor, da eine herabgesetzte Ammoniakbildung nur dann 
bei 10fach verdiinnter Enzymlisung deutlich zur Beobachtung kam 
(Tabelle VIII). 

Zuletzt sei hier die Beeinflussung der anorganischen Salze auf 
Leberasparaginase des Kaninchens und des Schweins angefiihrt (Ta- 
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belle IX u. X). Unter den versuchten anorganischen Salzen iibten Man- 
gansulfat, Kobaltsulfat, Bleiacetat und Erdalkalisalze keinen Einfluss 
auf die Leberasparaginase aus. In einer Konzentration von 0,01 Mol 
wirkte Magnesiumsalz aber auf Kaninchen- wie Schweinsleberaspara- 
ginase und Kobaltsulfat wie Bleiacetat nur auf Schweinsasparaginase 
hemmend. Die Asparaginase wurde durch Cadmiumsulfat, Silberni- 
trat und Sublimat schon in einer sehr schwachen Konzentration von 
0,0002 Mol fast giinzlich zerstért; das Kalomel wirkte aber etwas sch- 
wiicher, indem Schweinsleber im allgemeinen etwas resistenter zu sein 
schien. Gegeniiber Zinksalz wie Kupfersalz ist sie auch sehr empfind- 
lich, withrend Nickel- und Eisensalz wie Halogenessigsiiure nur in einer 
héheren Konzentration von 0,01—0,002 Mol schiidigend wirkten. Beziig- 
lich der Halogenessigsiiure kommt hier auch die Siiureinaktivierung in 
Betracht. 


Zusammenfassung. 


1) In der vorliegenden Arbeit wurde die Asparaginaseaktivitiit 
der Gewebemazeration unter verschiedenen Bedingungen untersucht 
und das Studium ihrer Resistenzfrage kam in der Hauptsache in Be- 
tracht. Da die Lebermazeration des Kaninchens und Schweins fast 
die gleiche Aktivitiit mit den frischen geflorenen Leberschnittchen er- 
wies, hat man die Versuche hauptsiichlich mit der Gewebemazeration 
ausgefiihrt; die Lebermazeration des Kaninchens kann man wohl 5 
Tage lang fast ohne Veriinderung der Aktivitiit unter Toluol im Eissch- 
rank aufbewahren, wiihrend die des Schweins etwas schneller inakti- 
viert zu werden scheint. 

2) Die Optimalreaktion der Lebermazeration liegt im allgemei- 
nen bei schwach alkalischer Reaktion, also bei pH 7,5 fiir Kaninchen und 
Schwein, bei pH 7,5-8,0 fiir Seiwal, bei pH 8,0-8,5 fiir Rind und Hund, 
aber ausnahmsweise bei pH 7,0 fiir Huhn. Unter den untersuchten 
Organen scheint die Leber als einziges Hauptorgan des Asparaginase- 
triigers in Betracht zu kommen und die anderen Organe wie Milz, 
Pankreas und Muskel zeigen eine sehr schwache Asparaginaseaktivitit. 
Hier sei jedoch auf die starke Hirnasparaginase hingewiesen. 

3) Gegen Hitzewirkung bis auf bei 55° C erwies sich die Leber- 
asparaginase des Kaninchens noch widerstandsfihig zu sein, indem sie 
schon durch Hitze bei 60° (30 Min.) deutlich inaktiviert und bei 70° C 
(5 Min.) fast giinzlich vernichtet wird. Hier sei besonders hervorge- 
hoben, dass die Leberasparaginase durch Aufbewahren bei pH 4,0 
mittels Salzsiiure, Milchsiiure oder Halogenessigsiiure inaktiviert wur- 
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de, wiihrend sie gegen Alkaliwirkung bei pH 9,0 widerstehen konnte. 

4) Die Acetonbehandlung ruft auch die Inaktivierung der Leber- 
asparaginase hervor. Schwefelwasserstoff wirkte hemmend auf die 
Asparaginaseaktivitit, die jedoch durch Verjagen des Schwefelwasser- 
stoffs durch Lufteinleiten wiederhergestellt werden konnte. Durch 
Cysteinzusatz scheint die Aktivitiit gehemmt zu werden, falls die En- 
zymmenge verhiiltnismiissig kleiner ist. Eine kleine Menge H,O, oder 
H, bleibt fast ohne Einfluss. . 

5) Unter den untersuchten anorganischen Salzen tiben Cadmi- 
unsulfat, Silbernitrat und Sublimat wie Kalomel eine sehr stark schiidi- 
gende Wirkung in sehr schwacher Konzentration von 0,0002 Mol auf 
die Leberasparaginase des Kaninchens wie des Schweins aus. Durch 
Zink- und Kupfersalz wird sie auch deutlich beeintriichtigt, wiihrend 
Mangan-, Kobalt- und Calciumsalz bis auf in einer 0,01 Mol-Konzen- 
tration fast ohne Einfluss auf die Kaninchenasparaginase bleibt, wie 
Mangan-, Calcium- und Bariumsalz auf die Schweinsasparaginase. 


Dem Unterrichtsministerium sei an dieser Stelle gedankt fiir die Gewaihrung 


einer Unterstiitzung zur Anregung wissenschaftlicher Forschung. 
Prof. Dr. S. Utzino. 
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Versuchsteil. 
Tabelle I. 


Optimal-pH der Leberasparaginase der verschiedenen Tiere. 


Enzymlisung: Der Leberbrei wurde mit der 7 Volummenge Glycerin- 
Wasser (1:1) gut zerrieben, durch Gaze koliert und sofort oder am folgenden 
Tag verwendet, nachdem die Mazeration unter Toluol im Eisschrank aufbe- 
wahrt wurde. 

Versuchsansatz: 2 ccm 0,1 Mol-Asparaginliésung+2 cem Enzymlésung+ 
10cem Phosphatpufferlésung von verschiedenen pH-Werten + Toluol ; digeriert 
bei 37° C 10 Std., aber 24 Std. fiir den Versuch mit Wal-Leber. 
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Zur Kontrolle wurde Lebermazeration mit Phosphatpuffer ohne Asparagin 
unter den gleichen Bedingungen digeriert. Das abgespaltene Ammoniak im 
Digestat wurde in 0,02 n-H,SO, nach Folin abdestilliert und die Ammoniak- 
menge in cem 0,02 n-H,SO,, die zur Neutralisation gebraucht wurde, angege- 
ben. Der Siureverbrauch im Kontrollversuch, der ungefihr 0,3 ccm 0,02 n- 
H,SO, betrug, wurde von denjenigen des Hauptversuchs abgezogen und diese 
korrigierten Werte der Siiure-Verbrauchs in Tabelle angegeben. 


Sdureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 


pH Kaninchen| Schwein Hund | Huhn Rind Wal*) 

1,90 2,15 4,65 1,50 0,95 

8,5 4,30 2,20 2,40 5,95 1,70 | 3,30 
80 445 | 295 2,55 6,45 1,70 | 3,60 
7,5 4,80 2,40 2,30 7,20 1,55 3,50 
7,0 3,90 1,75 2,05 7,40 1,25 1,90 

0,60 | 515 


Hier wurde 1 cem 0,1 Mol-Asparaginlésung gebraucht. 


Tabelle II. 


Asparaginasewirkung der Leberschnittchen. 


Hier wurde die Asparaginase-Aktivitat der Leberschnittchen mit der- 
jenigen der Lebermazeration verglichen. 

Enzym: Die frische gefrorene Kaninchenleber von 2 ccm Quadrat wurde 
in Schnittchen von 150, Dicke (ein Stiickchen von 2 ccm Linge und 2 ccm Breite) 
nach der Gefriermethode abgeschnitten und je 2-3 Schnittchen der Kaninchen- 
oder Schweinsleber respektive als solche in Suspension bei Versuchen gebraucht. 
Zum Vergleichszweck hat man eine Glycerin-Wasser-Mazeration mit diesen 
Leberschnittchen bereitet und eine gewisse Menge Mazeration gepriift, die 2- 
3 Schnittchen entspricht. 

Versuchsansatz: 1 ccm 0,1 Mol-Asparaginlésung+ Leberschnittchen oder 
Lebermazeration+ 10 ccm Phosphatpufferlésung von pH 7,5+ Toluol ; digeriert 
bei 37° C 24 Std. lang. Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat. Ammoni- 
akbestimmung im Digestat nach Folin. Diese Kontrollwerte sind von den- 
jenigen des Hauptversuchs abgezogen und die korrigierten Werte des Siure- 
verbrauchs in Tabellen angegeben, 


Séureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 


Tierarten | Kaninchenleber | Schweinsleber 


Enzym — 2 Schnittchen | Mazeration | 3 Schnittchen Mazeration 


0,02 n-H,SO, | 4,25 (85 4,35 (87 22) | 2,90 (58 2,70 (54 22) 


ay 
= 
2 
‘ 
| 
Tht) 
: 
A 


Zur Kenntnis der Leberasparaginase 


Tabelle III. 


Asparaginase-Wirkung der Organe der verschiedenen Tiere. 


Enzymlésung: Zur Bereitung der Organmazeration wurden 7 Volum- 
Teile Glycerin-Wasser (1:1) fiir 1 Teil Kaninchenmilz, -pankreas oder Leber 
des allen gepriiften Materials und 3 Volum-Teile Glycerin-Wasser fiir 1 Teil 
anderer Organe gebraucht. 

Versuchsansatz: 1 ccm 0,1 Mol-Asparaginlésung+2 ccm Enzymlésung + 
10 ccm Phosphatpufferlésung von pH 7,5+Toluol ; digeriert bei 37° C 24 Std. 
lang. Ammoniakbestimmung im Digestat nach Folin. Die korrigierten 
Werte des Saure-Verbrauchs im Hauptversuche in Tabelle angegeben. 


Sdureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 


Organ 


Leber Niere Gehirn Muskel Milz Pankreas 


0,75 1 0,25 0,25 
Schwein | 4,10 0,85 | 0,45 0,30 
Hund 3,75 — — | = aa 
Rind 2,85 — 0,85 — 
Taube 2,35 0,55 =| = 
Wai (Seiwal) | 3,50 2,50 


Aal 


Tabelle IV. 
Einfluss der Aufbewahrung im Eissehrank auf Leberasparaginase des 
Kaninchens und des Schweins. 

Enzymlésung: 1 Teil Leberbrei wurde mit 7 Volum-Teilen Glycerin- 
Wasser gut zerrieben, durch Gaze koliert und unter Toluol im Ejisschrank 
verschiedene Tage lang aufbewahrt und dann auf die Asparaginaseaktivitit 
hin gepriift. 

Versuchsansatz: 1 ccm 0,1 Mol-Asparaginlésung+2 cem Enzymlésung+ 
10 com Phosphatpufferlésung von pH 7,5+Toluol; digeriert bei 37°C 24 Std. 
lang. Jede Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Asparagin. Ammoniak-Be- 
stimmung im ganzen Digestat. Die korrigierten Werte des Siureverbrauchs 
in Tabelle angegeben. 


Sdureverbrauch (eem 0,02 n-H,SO,) 


Aufbewahrungs-Tage | 1 2 3 4) 5/6 > 7) 9 10 11 12 


| 


leber 


0,02 n-H,SO,cem —4,50 4,55 4,50 4,50 4,55 4,15 3,90 3,70 3,20 2,35 1,55 1,20 


| 83 78 74/64 47 24 


Kaninchen- 


Spaltung 90 91 90 91 


0,02 n-H,SO, ecm 3,30 3,30 3,40 3,05 2,70 2,50 2,15 1,95 1,35 1,10 0,90 0,60 


Spaltung 66/66 68 61 54 50/43 39 27 22 18 12 
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Tabelle V. 


Hitzeinaktivierung der Leberasparaginase des 
Kaninchens und des Schweins. 


Enzymlésung: 1 Teil Leberbrei plus 7 Volum-Teile Glycerin- Wasser 
(1:1); erhitzt im Wasserbade von 50°-70° C wihrend 5, 10, 15 u. 30 Min. 

Versuchsansatz: 1 ccm 0,1 Mol-Asparaginliésung +2 ccm erhitzer Enzym- 
lésung+10 cem Phosphatpufferlésung von pH 7,5; Digestion bei 37°C wihrend 
24 Stunden. Kontrolle wie in Tabelle I. Ammoniakbestimmung. Die Werte 
in Tabelle korrigiert. 


Sdureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO;) 


Zeit Min.) | 
Bade- 5 Min. 10 Min. 15 Min. 30 Min, 
_ temperatur Cc 


nicht erhitzt 
50 
60° 
70 


Kaninchen 


nicht 


erhitzt 
55° 
60° 
70 


= 


Tabelle VI. 


Sdureinaktivierung der Leberasparaginase des Kaninchens. 


Versuchsansatz: 1 ccm 0,1 Mol-Asparaginlésung+je 2 com Enzymliésung 
(Lebermazeration wie in der anderen Tabelie), die bei pH 4,0 mit verschie- 
denen Sauren eingestellt und 30 Min. lang bei Raumtemperatur aufbewahrt 
wurde+10 ccm Phosphatpufferlésung von pH 7,5; digeriert bei 37°C 24 Std. 
lang. 

Fir Einstellung bei pH 7,5 wurde Natriumkarbonatlisung gebraucht. 

Kontrollte mit Enzym-Puffer ohne Asparagin. Diese Werte abgezogen. 
Die Zahlen in Tabelle korrigiert. 


Sdureverbrauch (ccm 0,02 n-H,SO,) 


Kontrolle HCl Milehsaure CH,ClLCOOH CH,J-COOH Na,CO, 


pH 2 pH 4 pH6 pH 4 pH 4 pH 4 pH 7,5 pH 9,0 pH10,0 


| 
4,60 0} 0 4,45) 4,60 aso | 4,10 


| 


a 
4,55 4,55 4,55 4,55 
4,50 4,45 4,40 4,30 
4,50 4,45 4,20 2,80 
0,10 0 0 0 
3,45 195 | 0,85 0,75 
0,50 0,30 | 0,20 0,15 
— 
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Tabelle VIL. 
Asparaginaseaktivitdt der getrockneten Leberpulver des 
Kaninchens und des Schweins. 


(A) Lebermazeration: Ebenso wie in Tabelle I. 

(B) Leber-Trockenpulver: Leberbrei wurde méglichst schnell dreimal 
mit der 5fachen Volummenge Aceton und dann zweimal mit Ather behandelt, 
getrocknet und je 0,1 g Pulver, das der Lebermenge in 2 ccm Mazeration ent- 
spricht, als Enzym im Versuche gebraucht. 

(C) Fiir Versuch I-C wurde Leberbrei nach 4stiindiger und fiir Versuch 
II-C’ und II-C® nach 6-12stiindiger Aufbewahrung in Aceton bei Zimmertem- 
peratur respektive in der angegebenen Weise getrocknet, und je 0,1 g Pulver 
kam zur Verwendung. 

(D) Enzym D bedeutet den Riickstand der unter 40° C abgedampften 
Acetonlisung, die in B fiir Gewebetrocknung gebraucht wurde. Als Enzym 
benutzte man 0,2 ccm dieser Liésung, die 2 com Lebermazeration oder 0,1 g 
Pulver entspricht. 

(E) Leber-Trockenpulver: Ebenso wie bei (B) wurde der Leberbrei ge- 
trocknet, nachdem der Brei mit Sodalésung bei pH 8,0 eingestellt wurde. 

Versuchsansatz: 1 ccm 0,1 Mol-Asparaginlésung+0,1 g Enzympulver 
(oder 2 cem Enzymmazeration A oder 0,2 ccm Enzymlésung)+10 cem Phos- 
phatpufferlésung von pH 7,5; digeriert bei pH 7,5 37°C 24 Std. lang. Kon- 
trolle wie in angegebenen Tabellen. Abzug der Leerwerte fiir Enzym. Die 
Werte in Tabelle korrigiert. 

Sdureverbrauch 0,02 n-H,SO,) 


IKaninchen | II Schwein 


Enzym 


4,60 2,80 325 3,05 
B 0,50 1,05 1,05 0,75 — 
Cc 0,10 | 0,85") 0,857) —- 
D | — 0 
E — -- 1,35 


B+D - — - 0,75 -- 


Tabelle VIII. 
Einfluss von H,O,, H,, H,S und Cystein auf die Leberasparaginase 
des Kaninchens. 

Enzymlésung; 2 cem Lebermazeration, aus 1 Teil Brei und 7 Vol.-Teilen 
Gilycerin-Wasser (1:1), wurden mit 3 Tropfen 3 @Ziger Wasserstoffsuperoxyd- 
lésung 30 Minuten lang in Raumtemperatur oder mit Cysteinchlorhydrat (mit 
NaOH neutralisiert) in bestimmter Mol-Konzentration 30 Min. lang bei 37° C 
aufbewahrt. Wasserstoff und Schwefelwasserstoff hat man in 2 cem Leber- 
mazeration wihrend 30 Minuten durchgeleitet und im Versuch angewendet. 
Im Versuch b wurde Schwefelwasserstoff durch Luftdurchleiten abgejagt. 
Beim Cystein-Versuch wurden 2 cem verdiinnter Enzymlésung verwendet, in- 
dem man die Lebermazeration mit Wasser aufs zehnfache in b) oder aufs 
fiinffache in ¢) verdiinnt hat. 
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Versuchsansatz: 1 cem 0,1 Mol-Asparaginlésung+2 ccm Enzymlisung+ 
10 cem Phosphatpufferlésung (pH 7,5); digeriert bei 37° C 24 Std. 

Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Asparagin. Ammoniakbestimmung nach 
Folin. Abzug des Leerwertes fiir Kontrolle. Die korrigierten Werte in 


Tabelle angegeben. 
Sdureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 


Zusatzstoffe 


ohne H,0, 
mit H,0, 


ohne H, 
mit H, 


ohne H,S 55 4,00 4,75 
mit H,S y 3,20 4,50 


ohne Cystein 4,50 1,00 2,95 


(in Mol) 4,30 (1/10 Mol) | 0,45(1/10 Mol) | 2,50 (1/20 Mol) 


Tabelle IX. 

Einfluss der anorganischen Salze auf Leberasparaginase des Kaninchens. 

Enzymlésung: Ebenso wie in anderen Versuchen. 

Versuchsansatz: 1 ccm 0,1 Mol-Asparaginlésung+2 ccm Enzymlésung+ 
2 ccm Wasser+2 cem Salzlésung von verschiedener Konzentration (3/200, 
3/800, 3/400, 3/200 oder 3/40 Mol)+8 cem Phosphatpufferlésung (pH 7,5); dige- 
riert bei 37° C 24Std.. Zur Kontrolle wurden 2 cem Wasser anstatt der Salz- 
lésung gebraucht. Man hat die Versuche mit H,Cl, in noch verdiinnter Kon- 


zentration angestellt und folgenden Siuregebrauch beobachtet: 0,40 cem bei 
1/50000, 0 bei 1/20000 und 0 bei 1/10000 Mol H,Cl,. Kontrolle mit Enzym- 
Puffer ohne Asparagin. Die korrigierten Werte in Tabelle. 

Sdureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 


Mol in | 
1/5000 1/2000 1/1000 1/500 


MnSO, 7 4,70 4,55 | 4,50 
CoSO, 7 7 4,70 4,80 4,65 
Pb(CH,COO), 5 4,40 4450 | 4,40 
NiSO, 55 | 55 4,40 4,30 
FeCl, 5 4,50 2,70 
ZnSO, | 55 0,80 0,75 
1,95 0,45 
1,90 0,30 
0 0 
0 
Hg,Cl, : 95 0,70 0,50 
Agno, 55 5 0 0 
CaCl, 7 7 4,75 4,70 
MgSO, j 4,70 | 4,65 
CH,C] COOH 5 5 4,50 4,35 
CH,J COOH 5 5 4,50 4,45 


5 

4 

3 

aa a 

(Gis. a b e 

= 

1/100 

Salze 

4,50 
4,55 
0,30 
0,20 
0 
— 
0 
4,70 

2 

: 
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ung + Tabelle X. 
Einfluss der anorganischen Salze auf Leberasparaginase des Schweins. 
‘nach 
te in Die Versuchsanordnung: Ebenso wie in der vorigen Tabelle IX. 
Stiureverbrauch (ecm 0,02 n-H,SO,) 
Mol in | | 
1/2000 1/1000 1/500 
Salze 
MnSO, 2,40 2,30 2,40 
CoS0, : 2,00 190 1,80 
Pb(CH,COO), 3,30 3,30 2,90 
NiSO, 300 2,10 
FeSO, 5 2.45 2,45 
FeCl, 5 2,10 0,70 
ZnSO, 3,30 | 0,75 0,75 
CuSO, 2,40 7 0,55 | 0,45 
CuCl, 2,45 35 0,30 0,20 
caso, 3,15 | 0 0 
HgCl, 0,50 0,20 
Hg,Cl, 3,30 | 75 | 0,40 
AgNO, 0 
CaCl, 3,50 
MgCl, 3,35 
BaCl, 3,30 
CH,Cl COOH 3,35 3,35 | 3,10 
er CH,J COOH 3,35 3,35 2,10 
000, 
ige- 
alz- 
bei 
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Uber die Amidasewirkung. 
Il. Mitteilung. Uber die Hirnasparaginase. 
Von 
Daiji Hiwatasi. 
(i X) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultit der Kaiserlichen Tohoku-Universitdt, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 


Nachdem Thumberg (1923) mittels der von ihm angegebenen 
Methylenblau-Methode beobachtet hatte, dass das periphere Nerven- 
gewebe ein Enzym besitzt, das fiir die Oxydation (Dehydrogenesie- 
rung) der Glutaminsiiure (sonst kamen a-Ketoglutarsiiure, Bernstein- 
siiure, Fumarsiiure und Milchsiiure in Betracht) eingestellt ist, wurde 
diese Tatsache dann auch von Quastel und Wheatley (1932) mano- 
metrisch durch Sauerstoffverbrauch in Glutaminsiurelisung mit Iirn- 
substanz bestiitigt. Ferner hat Krebs (1935) eine Beschleunigung 
der Atmung des Hirn- wie Retinagewebes unter Zusatz der Glutamin- 
siiure beobachtet. 

Nach der erfolgreichen Beobachtung von W eil-Malherbe (1936) 
wurde nur 1(+ )-Glutaminsiiure durch graue Hirnsubstanz der Ratte 
oder des Meerschweinchens unter Bildung von Ammoniak und a-Keto- 
glutarsiiure oxydiert ; dies Hirnenzym griff aber nicht d(— )-Glutamin- 
siiure oder d(— )-Asparaginsiiure an, wie die anderen 11 versuchten, in 
Natur vorkommenden Aminosiiuren. Neben dieser sehr interessanten 
Rolle, die Glutaminsiiure in Ammoniakbildung im Hirngewebe bei 
seiner oxydativen Atmung spielt, suchte Pohle (1929) schon seiner 
Zeit die Ammoniakbildung im Hirngewebe durch oxydative Desami- 
nierung der Adenylsiiure zu erkliiren. 

In dieser Hinsicht ist hier auch die hydrolytische Abspaltung des 
Ammoniaks aus Asparagin durch Hirnasparaginase zu erwiihnen, die 
schon friiher ihrer Zeit in Pferdhirn von Fiirth und Friedmann 
(1910) beobachtet wurde. 
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Da die Hirnasparaginase, wie schon in der vorigen Mitteilung 
(1941) betont, in ihrer Aktivitiit neben der Leberasparaginase steht, 
hat Verf. hier weiter in Fortfiihrung der Amidase-Forschung die Hirn- 
asparaginase studiert. Die Enzymbereitung und die Versuchsdigestion 
geschehen ebenso wie in der vorigen Mitteilung dieser Arbeit, indem 
man die Menge des gebildeten Ammoniaks im ganzen Digestat in ccm 
0,02 n-H,SO, nach der Korrektur angibt. 

Als Resultat der Versuche, die hier auch in der Hauptsache mit 
dem Mazerationssaft des frischen Gewebes unternommen waren, er- 
giebt sich kurz folgendes. 

Die optimale Reaktion der Hirnasparaginase in Hirnsubstanz- 
mazeration liegt auch bei pH 7,5-8,5 fiir Rindshirn und bei pH 7,5-8,0 
fiir Schweinshirn, ebenso wie bei Leberasparaginase (Tabelle I). In 
Bezug auf die Enzymverbreitung zeigte das Kleinhirn die stiirkste 
Aktivitiit und die Hirnrinde eine stiirkere als die Marksubstanz (Tabelle 
II). Man kann wohl hier irgendeine Beziehung der Hirntiitigkeit und 
der Ammoniakbildung durch Asparaginase vermuten. Wie schon bei 
der Lebertrocknung in der vorigen Abhandlung darauf hingewiesen, 
so wurde auch die Hirnasparaginase bei der Trocknung nach der Ace- 
ton-Ather-Methode deutlich beeintrichtigt, und zwar wurde sie unge- 
fihr auf die Hilfte der frischen Mazerationsaktivitiit herabgesetzt 
(Tabelle IT). 

Um die Frage zu kliren, ob nicht die Hirnasparaginase noch an- 
dere Acylamide oder gewisse Aminoverbindungen anzugreifen ver- 
mag, wurde die Wirkung hier auf einige Substrate hin gepriift und da- 
bei wurde nur Asparagin im stiirksten Grade gespalten, wiihrend Acet- 
amid, Benzamid und Salicylamid ungespalten blieben (Tabelle IV). 
Hier sei aber angefiihrt, dass Phenylessigsiiureamid angegriffen wird, 
wenn auch nur in sehr schwachem Masse. Asparaginsiiure, Guanidin 
wie Kreatin zeigten keine Ammoniakbildung bei der Hirnmazeration- 
Wirkung. Auf Grund dieser Beobachtung michte man wohl eine 
spezifische Einstellung der Hirnasparaginase annehmen, da Leber- wie 
Nierenamidase noch Benzamid und Phenylessigsiureamid hydroly- 
sieren konnten, wie es demniichst veréffentlicht werden diirfte, 

_ Aus der besonderen Einstellung wie Verbreitung der Hirnaspara- 
ginase taucht nun eine Frage auf, ob nicht mit der Hirntiitigkeit auch 
die Asparaginase noch etwas zu tun hat und hier wurden Erschip- 
fungsversuche nach Muskelarbeit im Drehapparat angestellt (Tabelle 
V). In einem Drehapparat von einem Durchmesser yon 1,2 Meter in 
einer Miihlenform liess man das Versuchskaninchen gegen Drehbewe- 
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gung laufen, die 4 Drehungen per Minute zeigte, und schliesslich 
wurde das Tier so erschipft, dass es nur noch liegen konnte. Ein an- 
dermal wurde der Apparat in 6 Drehungen getrieben, wobei das Tier 
noch schneller erschépft wurde und sich auch Nasenblutung bemerk- 
bar machte. Nach der Versuchsdauer von 90 Minuten wurde das Tier 
verblutet und die Gewebemazeration auf ihre Asparaginase-A ktivitiit 
hin gepriift. Die Resultate zeigten aber fast keinen Einfluss der Er- 
schipfung auf die Hirnasparaginase. 

Ferner wurde die Aktivitiit der Hirn- wie Leberasparaginase des 
Kaninchens untersucht, das in Kriimpfen nach der Strychnininjektion 
lag. Das Tier hat man durch Verblutung 30 Minuten nach dem Krampf- 
anfall getétet und auf die Enzymwirkung hin gepriift. Hier ergab sich 
aber fast keine Besonderheit hinsichtlich der Aktivitiéit der Hirn- und 
Leberasparaginase. 

Auch nach der Chloralhydratinjektion schien die Hirn- oder Leber- 
asparaginase des Kaninchens unveriindert zu bleiben. 


Zusammenfassung. 


1) Die Optimalreaktion der Hirnasparaginase liegt bei pH 7,5- 
8,5 fiir Rindshirn und bei pH 7,5-8,0 fiir Schweinshirn. 

2) In Hirnabteilungen zeigte das Kleinhirn die stiirkste Aktivi- 
tiit der Asparaginase und die Hirnrinde eine stiirkere als die Marksub- 
stanz. 

3) Durch die Hirnasparaginase, die auch empfindlich gegen 
Acetontrocknung ist, wurden andere Amide, wie Acetamid, Benzamid, 
Salicylamid oder Asparaginsiiure nicht angegriffen, jedoch das Phenyl- 
essigsiiureamid nur im schwachen Grad desamidiert, wiihrend die 
Mazeration der anderen Organe das Benzamid anzugreifen imstand ist. 
Diese Beobachtung liisst wohl an die spezifische Wirkung der Hirn- 
amidase erinnern. 

4) Bei Erschépfung im Drehapparate konnte man nicht beson- 
deren Einfluss derselben auf die Hirnasparaginase des Kaninchens 
feststellen. Auch nach der Strychnin- oder der Chloralhydratinjektion 
scheinen die Hirn- wie die Leberasparaginase des Kaninchens unver- 
iindert zu bleiben. 


Dem Unterrichtsministerium sei an dieser Stelle gedankt fiir die Gewah- 
rung einer Unterstiitzung zur Anregung wissenschaftlicher Forschung. 
Prof. Dr. S, Utzino. 
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Versuchsteil. 


Tabelle I. 


Optimal-pH der Hirn-Asparaginase des Rindes und des Sehweins. 


Enzymlisung: 1 Teil Hirnbrei (Gesamtes Grosshirngewebe) wurde mit 
der 3fachen Volummenge Glycerin-Wasser (1:1) gut zerrieben, koliert und 
gepriift oder unter Toluol im Eisschrank aufbewahrt. 

Versuchsansatz: 1ccm 0,1 Mol-Asparaginlésung + 2 com Enzymlésung + 
10 com Phosphatpufferlésung + Toluol; digeriert bei 37°C 24 Std. lang. 

Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Asparagin, Ammoniakbestimmung im 
Digestat nach Folin mittels 0,02 n-Siure. Die korrigierten Werte des Siure- 
verbrauchs in Tabelle angegeben. 


Sdureverbrauch (com 0,02 n-H,SO,) 


Tice 9,0 85 8,0 7,5 7,0 6,0 
| 

Rind 1,00 | 1,30 1,30 1,25 105 0,50 

Schwein 0,20 | 0,75 0,90 0,85 0,30 


1) Bei diesem Versuche wurde die im Eisschrank aufbewahrte Hirnmazeration 
anwendet und die Ammoniakbildung war schwiicher als die in anderen Versuchen. 


Tabelle II. 


Verteilung der Hirnasparaginase des Rindes und des Sehweins. 


Enzymlésung: Jeder Hirnteil wurde mit der 3fachen Volumenge Glyce- 
rin- Wasser (1:1) wie in der Tabelle I gut zerrieben, koliert und gepriift. 

Versuchsansatz: Ebenso wie in Tabelle I; Digestion bei pH 7,5 und 37°C 
24 Std. lang. 

Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Asparagin. Ammoniakbestimmung im 
Gesamt-Digestat nach Folin. Abzug der Leerwerte fiir Kontrolle. Die 
korrigierten Werte in Tabelle angegeben. 
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Sdureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 


Grosshirn 
| Mark 


Medulla 
Rind oblogata 
14 0,85 


17 IL/IV 1,05 
I : 2,35 (4722) 
2,50 (502) 


Schwein. 


Tabelle III. 
Asparaginaseaktivitdt des getrockneten Hirnpulvers des Rindes. 


Enzym: Der Hirnbrei des Rindes wurde mit Aceton und Ather in der an- 
gegebenen Weise getrocknet und in dem Versuch je 0,1 g Trockenpulver ge- 
priift, welches ungefaihr der Menge des Hirnbreis in 2 ccm Hirnmazeration ent- 
spricht. 

Versuchsansatz: 1ccm 0,1 Mol-Asparaginlésung + 2 cem Hirnmazeration 
oder 0,1 g Hirnpulver in 2 ccm Wasser + 10 cem Puffer (pH 7,5) + Toluol; Di- 
gestion bei 37°C wihrend 24 Stunden. 


Stureverbrauch (ccm 0,02 n-H,S0,) 


a) Mazerationssaft (2 ccm) b) Trockenpulver (0,1 g) 


0,85 0,45 


Tabelle IV. 
Hirnamidase. 


Enzym: 1 Teil Hirnbrei entweder des Kaninchens oder des Schweins 
wurde mit der 3fachen Volummenge Glycerin-Wasser (1:1) gut zerrieben, 
durch Gaze koliert und unter Toluol im Eisschrank aufbewahrt. 

Die Versuche hat man am folgenden Tag nach der Enzymbereitung ange- 
stellt. 

Versuchsansatz: 1 ccm 0,1 Mol-Substratlésung (oder in mg angegeben) 
+10 cem Phosphatpufferlésung von pH 7,5 +2 cem Enzymlésung + Toluol; 
digeriert bei 37°C 72 Std. lang. 

Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat. Ammoniakbestimmung nach 
Folin. Die Kontrollwerte yon denjenigen des Hauptversuchs abgezogen und 
die korrigierten Werte des Siureverbrauchs in Hauptversuchen angegeben. 
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Sdureverbrauch (cem 0,02 n-H,S0,) 


Kaninchen 


Substrat Schwein 


0 
3,15 (63 22) 2,2 (44 22) 
Benzamid ...... 0 0 

Salicylamid (25mg). . 0 0 
Phenylessigsiureamid (25 mg) 0,10 (1,19) 0,45 (4,92< ) 

0,25 (2,722) 

Asparaginséure ...... 0 0 
Guanidinchlorhydrat ..... 0 0 

Kreatin 


Tabelle V. 
Aktivitdt der Hirnasparaginase bei der Erschipfung in Drehapparate. 


Hauptversuch: Das Kaninchen wurde im Versuch A 90 Minuten lang in 
einem Drehungsapparat von einem Durchmesser von ca. 1,2 Meter gehalten, 
der vier Drehungen per Minute zeigte, und dann verblutet. Im Versuch B drehte 
der Apparat 6 mal pro Minute und die Drehung dauerte 150 Min. lang. Das 
Tier zeigte starke Erschépfung mit Nasenblutung. Méglichst schnell nach dem 
Verblutungstode des Tieres wurden Leber- und Hirn-Mazeration in der glei- 
chen Weise wie in Tabelle I bereitet. Die erstere enthielt also 1 Teil Leber- 
brei und 7 Volum-Teile Glycerin- Wasser (1:1) und die letztere 1 Teil Hirnbrei 
und 3 Volum-Teile Glycerin- Wasser (1:1). 

Versuchsansatz: 1cem 0,1 Mol-Asparaginlésung + 2 cem Enzymlésung 
+10ccm Phosphatpufferlésung (pH = 7,5) + Toluol; digeriert bei 37°C 24 Std. 


lang. 
Kontrolle wie in anderen Tabellen. Ammoniak bestimmt nach Folin. 


Die korrigierten Werte angegeben. 


Sdureverbrauch (eem 0,02 n-H,SO,) 


Versuch B 


Versuch A 


Kontrolle 
Orzan 


2 


Hirn 1,50 | 1,65 1,90 | 1,65 1,80 1,56 1,70 
Leber 4,70 | 4,60 4,60 460 440 4,50 4,55 


Tabelle VI. 


Aktivitdt der Hirnasparaginase des Kaninchens nach dem Strychninkrampf. 


Dem Kaninchen injierte man 0,4 ccm 0,1¢Ziger Strychninsulfatlésung sub- 
kutan pro kg Kérpergewicht. Das Tier wurde durch Verbluten 30 Minuten 
nach dem Krampfanfall abgetétet, der ca. 20 Minuten nach der Strychnininjek- 
tion auftrat. 

Enzymlésung und Versuchsansatz: ebenso wie in Tabelle V. 
Die korrigierten Werte angegeben, 


5 
315 
2 
| 
ge- 
ent- 
ar 
tion 
Di- 
1 2 3 1 i 
h, 
1) 
h 


D. Hiwatasi 


Stiureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 


Tabelle VII. 


Aktivitdt der Hirnasparaginase des Kaninehens nach der 
Chloralhydratinjektion. 

Das Versuch-Kaninchen erhielt je 2,5 ecm 200Ziger Chloralhydratlisung 
pro kg Kérperwicht subkutan tiiglich einmal und es wurde acht Stunden nach 
der sechsten Injektion abgetétet und auf die Asparaginaseaktivitit der Leber- 
und Hirnmazeration hin gepriift. Nach der dritten Injektion bleibt das Tier 
liegen und isst wenig oder gar nicht nach der vierten Injektion. 

Enzym und Versuchsansatz wie in Tabelle V. Die Angaben korrigiert. 


Saureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO;) 


Organ 1 


Hirn 


Leber 


} 
ie 316 
a la Organ | 1 | 2 | 3 
ia Hirn 1,55 1,65 | 1,60 
| 
— 
| 
os Leber 4,45 4,60 4,40 
ig 
| 
1,50 1,65 1,60 
4,50 4,60 4,75 


Beitrage zur Kenntnis der Argininspaltung durch Salmonella 
enteritidis Gartneri und Bac. pyocyaneus. 


Von 
Shooichi Tomota. 
(A st 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultit der Kaiserlichen Tohoku-Universitét, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. 8S. Utzino.) 


In der vorigen Mitteilung (To mota, 1940) wurde iiber die Putres- 
cinbildung aus Arginin in der eiweissfreien Kulturfliissigkeit mit 
Salmonella enteritidis Girtneri in guter Ausbeute berichtet. Dies 
Ergebnis stimmt gut mit der Beobachtung tiberein, dass das Salmo- 
nella-A.utolysat eine ziemlich starke Arginase-Wirkung zeigen konnte, 
obwohl das Trockenpriiparat der Bakterienleiber nur eine sehr schwache 
Aktivitiit derselben aufwies. 

Um diese Ergebnisse noch sicherer zu bestiitigen, liess Verf. hier 
Salmonella enteritidis Girt ne ri auf Ornithinlésung einwirken, indem 
er die Bakterien in einer eiweissfreien Nahrung nach Sasaki (1921) 
mit Ornithin 30 Tage lang ziichtete. Wie aus dem Versuchsteil ersicht- 
lich ist, wurde ca. 1,5 g Putrescin aus Ornithin (ca. 6,0 g) isoliert, 
nachdem das Produkt durch alkoholische Sublimatlisung gefiillt 
wurde. 

Nachdem der biologische Ubergang von Arginin in Citrullin bei 
der Mischkultur von Fiiulnisbakterien von Ackermann (1931) fest- 
gestellt wurde, berichtete Horn (1933) dariiber, dass Arginin durch 
Bac. pyocyaneus in Citrullin, wenn auch nur in einer geringen Aus- 
beute von 4,9 9%, iibergeleitet war und dass es sich dabei um ein beson- 
deres Ferment (Arginindesimidase) handelt, das mit der Arginase 
nichts zu tun hat. Um diese interessante Beobachtung nachzupriifen, 
hat Verf. hier weiter die Kulturversuche mit Pyocyaneusbakterien 
durchgefiihrt, die in 2 Liter eiweissfreier Niihrlisung (Sasaki, 1921) 
mit 10g Argininchlorhydrat wiihrend 30 Tage geziichtet wurden. 
Hier sei aber angefiihrt, dass Pyocyaneusbakterien nur eine schwache 
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Arginase-Aktivitit nach MnSO,-A ktivierung zeigen konnten (Tomota, 

1940), obwohl friiher bei Bacillus pyocyaneus(Kossel u. Curtius, 1925) 
angegeben wurde, dass manche Stiimme frei von Arginase sind. Aus 
der Kulturfliissigkeit mit Arginin liess sich hier jedoch das Produkt als 
Kupfersatz nur in einer aiisserst kleinen Menge isolieren, das bei 254- 
256° schmolz. Nach der Angabe von H orn (1933) schmilzt das Citrul- 
lin-Kupfersalz bei 258°. Wegen der geringen Menge des Produktes 
konnte man leider die Analyse nicht ausfiihren. 

Andererseits liess man lebende Pyocyaneusbakterien auf Arginin- 
lésung bei pH 7,0 einwirken und hat dabei die Ammoniakbildung und 
Argininspaltung verfolgt. Der Arginasemethode nach erwies sich 
ungefiihr die Hiilfte des hinzugefiigten Arginins als ungespalten. In 
der Kulturfliissigkeit wurde aber nur wenig Harnstoff nach der Urease- 
methode, jedoch eine grosse Menge Ammoniak festgestellt. Trotzdem 
diese Ammoniakmenge die berechnete Menge aus dem durch Arginase 
abgespaltenen Harnstoff zu decken scheint, kann man doch eine beson- 
dere Spaltung des Arginins unter Ammoniakbildung nicht aussch-: 
liessen, wie Horn (1933) eine Arginindesimidase annehmen michte, 
da die Ureaseaktivitiit der Pyocyaneusbakterien nicht allen den in so 
kleiner Menge zugesetzten Harnstoff hydrolysieren konnte. 


Versuchsteil 


Versuch 1. Ornithinspaltung durch Salmonella enteritidis Gdrtneri. 

Nachdem 10 g Argininchlorhydrat durch Erwirmen mit Barytwasser hy- 
drolysiert wurden, hat Verf. das Hydrolysat von Baryt mit Schwefelsiure 
quantitativ befreit und das Filtrat auf 100 ccm unter vermindertem Druck auf 
dem Wasserbad eingeengt. Diese Ornithinlésung wurde zu 2 Liter eiweiss- 
freier Nihrlésung nach Sasaki (1921) bei pH 7,0 hinzugefiigt, in 5 Kolben 
verteilt und nach Sterilisation mit Salmonella enteritidis Girtneri geimpft. 
Nach 30tigiger Ziichtung wurde die Kulturfliissigkeit, die pH 5,2 zeigte, auf 
dem Wasserbade zu Syrup eingeengt und mit heissem Alkohol extrahiert. Der 
alkoholische Extrakt wurde mit gesittigter alkoholischer Sublimatlésung ver- 
setzt und der dabei ausgeschiedene Niederschlag (ca. 13 g), suspendiert in 
Wasser, durch H,S-Durchleiten zerlegt. Die von Quecksilbersulfid abtiltrierte 
Fliissigkeit wurde stark eingeengt und mit Alkohol versetzt. Die ausgeschie- 
dene kristallinische Masse betrug 1,12 g. Aus dem Filtrat wurden 0,352 g als 
zweite Kristalle gewonnen. 

Das Dichlorhydrat schmolz bei 292-293° C unter Gasentwickelung, Diben- 
zoylderivat bei 177-178° C und Pikrat bei 261° C. 


Analyse: 37 mg Subst. (getrockent im Exsikkator) 23,5 ccm 0,02 n-H,SO, 
(Kjeldahl) Ber. C,H,,N,-2HCl (Mol.-Gew. 161,05) N 17,40 
Gef. N 17,78 
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Versuch 2. Argininspaltung durch Bac. pyocyancus. 

Eine Lésung von 10 g d-Argininchlorhydrat in 2 Liter eiweissfreier Nahr- 
lésung nach Sasaki (1921) wurde in 5 Kolben verteilt, sterilisiert und dann 
nach Feststellung des pH 7,0 mit Bacillus pyocyaneus geimpft, das am Plat- 
tenagar 24 Stunden lang geziichtet war. Nach 30tigigem Stehen bei 37° C 
wurde die Kulturfliissigkeit, die etwas alkalisch (pH 8,0) geworden war, nach 
Zusatz von Na,CO, abdestilliert, um das Ammoniak zu beseitigen und durch 
Zentrifugieren von einer schleimigen Absetzung befreit. Nachdem einmal die 
nicht stark eingeengte Kulturfliissigkeit mit Phosphorwolframsiure bei schwe- 
felsaurer Reaktion versetzt worden war, liess sich die von dieser Phosphor- 
wolframsiure-Fillung abfiltrierte Fliissigkeit mit Baryt von iiberschiissiger 
Phosphorwolframsiiure und Schwefelsiure, von iiberschiissigem Baryt mit 
Kohlensiure befreien und stark einengen, worauf erneut die Phosphorwol- 
framsiurefillung bei schwefelsaurer Reaktion ausgefiihrt wurde. Es liess 
sich dann nach Zerlegung der Phosphorwolframsiure in der beschriebenen 
Weise das Spaltungsprodukt als Kupfersalz ausscheiden, das jedoch nur in 
einer geringen Menge gewonnen wurde und nach Umbkristallisieren bei 254- 
256° schmolz. Nach Horn (1933) schmilzt das Citrullin-Kupfer bei 258°. In- 
folge Materialmangels konnte die Analyse nicht ausgefiihrt werden. 


Versuch 3. Harnstoff- und Ammoniakbildung dureh Bae. pyocyaneus aus 
Arginin bei pH 7,0. 

In drei Erlenmeyerschen Kolben wurden drei folgende Ansiitze A, B 
und C sterilisiert und mit der gleichen Menge Pyocyaneus-Kultur geimpft, die 
am Plattenagar wihrend 24 Stunden geziichtet wurde. 

A) 2,5 g Argininchlorhydrat + 120 ccm 0,1 Mol-Phosphatpuffer von pH 7,0. 

B) 120 cem 0,1 Mol-Phosphatpuffer von pH 7,0 ohne Substrat. 

C) 2,4 g Harnstoff+120 ccm 0,1 Mol-Phosphatpuffer von pH 7,0. 

Nach einer gewissen Kulturdauer bei 37° C wurden je 3 ccm Kulturfliissig- 
keit abpipettiert, unter Ansiiuern kurz erhitzt und auf Ammoniak, Harnstoff 
und nicht gespalten gebliebenes Arginin hin in folgender Weise gepriift. 


Tabelle I. 
Ammoniakbildung durch Bac. pyocyaneus. 


3 com Kulturfliissigkeit wurden unter Ansiiuern wihrend einiger Minuten 
lang erhitzt, um die weitere Enzymwirkung zu vernichten, mit 10 ccm 0,1 
Mol-Phosphatpuffer von pH 7,2 versetzt und die Ammoniakmenge unter K,CO,- 
Zusatz nach F olin bestimmt. 

In der Tabelle ist die Siuremenge angegeben, die zur Neutralisation des 
Ammoniaks gebraucht wurde. Die Ammoniakmenge in A hat man auch in 
Prozenten gegeniiber der berechneten Ammoniakmenge gezeigt, die aus dem 
aus durch Arginase gespaltenem Arginin gebildeten Harnstoff entstehen sollte. 
In C wurde auch die durch Pyocyaneus gespaltene Menge des zugesetzten 
Harnstoffs angefiihrt. 
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Zunahme des Saiureverbrauchs (cem 0,02 n-H,SO,) 


Ansatz 72 120 240 


A) cem 0,02 n-H,SO, 8,7 (100 22) 12,1 (95 22) | 12,8 (96 12,9(96 22) 16,5 (100 


— 


B) cem 0,02 n-H,SO, 0,6 0,5 0,6 0,65 0,7 
C) cem 0,02 n-H,SO, 5,8 (5894) 4,3(43.9) | 4,4 (4492) 4,4 (44 22) 


Tabelle II. 
Harnstoffbestimmung in der Kulturflissigkett mit Bac. pyocyaneus. 

3cem Kulturfliissigkeit A wurden fiir kurze Zeit gekocht, mit 10 ccm 0,1 
Mol-Phosphatpuffer bei pH 7,2 eingestellt und mit geniigender Menge der 
starken Urease versetzt. Nach Aufbewahrung bei 37° wihrend 1 Stunde wurde 
die Ammoniakbestimmung nach Folin ausgefiihrt. 

In der Tabelle wurde der Siiureverbrauch fiir die Neutralisation des aus 
Harnstoff gespaltenen Ammoniaks angegeben, nachdem der fiir das vorgebil- 
dete Ammoniak gebrauchte Siurewert von dem Gesamtsiiureverbrauch abge- 
zogen wurde. 


Zunahme des Siiureverbrauchs (cem 0,02 n-H,SO,) 


Zeit (Std.) 24 48 72 120 240 
cem 0,02 n-H,SO, o | o7 | 0,6 0,6 0 


Tabelle III. 
Bestimmung der nieht gespalten gebliebenen Argininmenge in 
Kulturfliissigkeit mit Bae. pyoeyancus. 

3 cem erhitzter Kulturfliissigkeit A (Arginintiter = 28,5 cem 0,02 n-H,SO,) 
wurden mit 10 ccm 0,1 Mol-Glycin-Natronlauge-Puffer bei pH 9,2 umpuffert 
und mit 2 ccm Lebermazeration des Schweins, die aus 1 Teil Leberbrei und 3 
Volumteilen Glycerin-Wasser (1:1) besteht unter Toluol bei 37°C digeriert. 
Nach 24stiindiger Digestion wurde sie der Ureasezerlegung nach Umpufferung 
bei pH 7,0 unterworfen und dann Ammoniak nach Folin bestimmt. Als erste 
Kontrolle wurde die Substratpufferlésung ohne Lebermazeration und als zweite 
die Lebermazeration mit Puffer ohne Kulturfliissigkeit unter den sonst gleichen 
Bedingungen behandelt. Diese beiden Werte des Siureverbrauchs wurden 
von dem des Hauptversuchs abgezogen. In der Tabelle sind die korrigierten 
Werte des Siureverbrauchs und deren Prozentsatz gegeniiber dem Arginintiter 
angegeben. 


Zunahme des Siureverbrauchs (cem 0,02 n-H,SO,) 


Zeit (Std.) 24 48 72 | 120 240 
cem 0,02 n-H,SO, 19,6 161 | 15,2 15,0 12,0 
“nicht gespaltenes 69 57 53 | 42 
Arginin 
gespaltenes 31 43 47 | 47 | 58 


Arginin % 
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Uber die Wirkung des Pituitrins auf die Wasser- 
ausscheidung durch die Niere. 


(Studien ber Fliissigkeitsaustausch. XXXVIII. Mitteilung.) 


Von 
Minoru Terui. 
#8) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 


Uber den Einfluss des Hypophysenhinterlappenhormones (im fol- 
genden kurz als H.H.H. bezeichnet) auf die Wasserausscheidung lauten 
die Ansichten verschiedener Autoren sehr widersprechend. Von ein- 
zelnen Autoren ist iiber eine diureseférdernde Wirkung des H.H.H. an- 
gegeben worden, wiihrend andere Autoren dem H.H.H. eine antidiure- 
tische Wirkung zumessen; und wieder von anderen Forschern wird eine 
zweiphasige Wirkung und zwar erst eine hemmende, spiiter eine stei- 
gernde des H.H.H. auf die Harnausscheidung hingestellt. In bezug auf 
den Mechanismus der antidiuretischen sowie der diuretischen Wirkung 
des H.H.H.stehen sich gegenwiirtig die extrarenale und renale Theorie 
sowie eine beide vermittelnde Anschauung gegeniiber; man hat den 
Eindruck, dass diese Frage demnach ziemlich verworren ist. Um einen 
tieferen Einblick in so verwickelte Verhiiltnisse zu gewinnen, miissen 
daher die Untersuchungen von verschiedenen Standpunkten angestellt 
werden. Vorliegende Versuche sind unter dem oben angefiihrten Ge- 
sichtspunkt an isolierten iiberlebenden Kritennieren ausgefiihrt wor- 
den, um extrarenale Faktoren auszuschalten und dadurch den Einfluss 
des H. H.H. auf die Niere als solche allein beobachten zu kénnen. 

Bei der Durchsicht der einschliigigen Literatur ist mir aufgefallen, 
dass die Untersuchungen, die sich mit dem Einfluss des H.H.H. auf die 
Wasserausscheidung bei Durchspiilung der iiberlebenden Frosch- oder 
Krétenniere befassen, verhiiltnismiissig spiirlich vorliegen, und man 
gewinnt den Eindruck, dass diesbeziigliche bisher ausgefiihrte Ver- 
suche keine befriedigenden Aufschliisse tiber den renalen Mechanismus 
der Wirkung dieses Pharmacums geben kinnten. 
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Hartwich” beobachtete, als er auf itiberlebende Froschniere eine 0,002 
ojige H.H.H.-Lésung von der Nierenarterie aus einwirken liess, eine Sekretions- 
und Durchflusssteigerung. Indessen konstatierte Noguchi” an isolierter Fro- 
schniere bei Durchstrémung mit dem Pituitrinzusatz in Verdiinnungen von 
1:2500~1:10,000 von der Nierenarterie aus, dass wihrend das Pituitrin beim 
Einwirkenlassen von der Nierenarterie aus stark vasokonstriktorisch wirkte, 
diese Gefiisswirkung auf die Nierenpfortader sehr schwach auftrat und ferner 
dass das Mittel auf die Wasserabsonderung sowohl bei glomerulirer wie auch 
bei renoportaler Anwendung hemmend wirkte. Auf Grund dieses Ergebnisses 
behauptet er, dass diese Antidiurese, unabhiingig von der Gefisswirkung, auf 
die sekretorische Wirkung bezogen werden miisse. Nach Versuchen von 
Yogo” an Krétenniere rief das Pituitrin bei der Einwirkung von der Nieren- 
arterie aus in 2000~5000 fachen Verdiinnungen eine Gefisskontraktion und eine 
Verringerung der Harnmenge hervor; wihrend bei Pituitrinapplikation von der 
Nierenpfortader aus zwar in 5000 fachen Verdiinnungen-eine geringe Vermin- 
derung der Harnmenge erzielt wurde, wurde in 10,000~20,000 fachen Verdiin- 
nungen aber diese antidiuretische Wirkung des Pituitrins vermisst. Im allge- 
meinen soll die Pituitrinwirkung bei Anwendung von der Nierenarterie aus stiir- 
ker auftreten, als bei Applikation von der Nierenpfortader aus. Auch nach analo- 
gem Verfahren hat Furonaka* bei Anwendung von 500~1000 fachen Ver- 
diinnungen von Pituglandol, Namba‘ bei Anwendung von 0,001~0,030Zigen 
Pituitrinlésungen ebenfalls Antidiurese beobachtet. In der Folge hat Inoue" 
an isolierter Krétenniere bei Durchspiilung mit 100,000~2,000,000 fach ver- 
diinnten Pituitrinlésungen von der Nierenarterie aus die Wahrnehmung ge- 
macht, dass die Menge der Durchstrémungsfliissigkeit sowie die des Wasser- 
durchflusses stets abnahmen, wiihrend aber die Abnahme der Wasserdurchfluss- 
menge im Verhiltnis zu der Menge der Durchspiilungsfliissigkeit erheblich gris- 
ser war. 

Sehr gross und fast unziihlbar ist die Zahl der Autoren, die eine 
diuretische sowie antidiuretische Wirkung des H.H. H. als renal be- 
dingt auffassen wollen. 

Das Wesen des diureseférdernden Mechanismus des H.H.H. erblicken 
Schifer u. Herring”, Hoskins u. Means®, Hinata” u.a., unabhingig 
von der Blutdruckveriinderung, in spezifischer Reizung der Nierenepithelien. 
Andererseits haben Silvette u. Britton™ die Beobachtung gemacht, dass 


1) Hartwich, Verh. Dtsch. Ges. inn. Med., 1925, 37, 404. 

2) Noguchi, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 112, 343. 

3) Yogo, Keio Igaku, 1928, 8, 1987. 

4) Furonaka, Chosen Igakkai Zasshi, 1928, 8. 

5) Namba, Okayama Igakkai Zasshi, 1932, 44, 1524. 

6) Inoue, Seiikai Zasshi, 1937, 56, 1887. 

7) Schaefer u. Herring, Philos. Transact., 1906, 199, 1. 

8) Hoskins u. Means, Journ. Pharmacol., 1912/13, 4, 435. 

9) Hinata, Chiba Igakkai Zasshi, 1933, 11, 651. 
10) Silvette u. Britton, Amer. Journ. Physiol., 1938, 121, 528. 
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bei durch Pituitrininjektion verursachter auffaliender Steigerung der Wasser. 
ausscheidung die Glomerulusfiltration unbeeinflusst blieb. Auch Dale" kon- 
statierte, dass Diurese durch Pituitrin vom Blutdruck unabhingig auftrat. 
Entgegen obigen Angaben haben Houghton u. Merrill”, Pentimallinu, 
Querica™ hervorgehoben, dass die Diuresesteigerung durch H.H.H. auf die 
Steigerung des Blutdrucks bezogen werden miisse. Andererseits sahen King 
u. Stoland™, Robertson, Knowlton u. Silverman”, Cushny u, 
Lambie” und Okada” die Blutdurchstrémung der Niere parallel mit der 
Diuresesteigerung zunehmen. Richards u. Plant’ fanden neben der Zu- 
nahme des Nierenvolumens eine Abnahme der Durchblutungsgeschwindigkeit 
und erklirten diese Erscheinung dahin, dass dies als Folge der Kontraktion der 
Vasa efferentia anzusprechen sei, welche zur Steigerung des Glomerulusdrucks 
und im Gefolge davon zu vermehrter Filtration fiihrt. 

Um den Entstehungsmechanismus der Oligurie durch H.H.H. als renal be- 
dingt wissen zu wollen, sind Pentimalliu. Querica™ der Ansicht, dass 
diese Oligurie durch die Kontraktion der Glomeruluskapillaren durch H.H.H. 
ausgelést werde. Zaitsu”, Kurose”’; Hisano™”, Adolph” u. Hosoya™ 
haben dieses Ergebnis bestiitigt. Im Gegensatz zu oben angefiihrtem Ergeb- 
nis haben Starling u. Verney” am Herz-Lungen-Nierenpriparat den Nach- 
weis erbracht, dass die Diuresehemmung durch Pituitrin, unabhingig von der 
Durchblutungsgriésse der Niere erfolgt. Janssenu. Rein”, Handovsky u. 
Samaan”, Pasqualini® u.a. vertreten auch den gleichen Standpunkt. Poul- 
son”) hat andererseits Bestimmungen unter Benutzung des Konzentrations- 
indicis des Kreatinins ausgefiihrt und fand, dass das Pituitrin keinen Einfluss 
auf die Filtratmenge im Glomerulus ausiibt. Des weiteren haben eine Reihe 
von Autoren wie Burgess u. sein Mitarbeiter”, Iversen, Jacobsen u. 


11) Dale, Biochem. Journ., 1909, 4, 427. 
12) Houghtonu. Merrill, Journ. Amer. Med. Assoc., 1908, 51, 1849. 
13) Pentimalli u. Querica, Zit. nach Hiratsuka*®), 

14) King u. Stoland, Amer. Journ. Physiol., 1913, 32, 405. 

15) Robertson, Ibid., 1914, 33, 324. 

16) Knowltonu. Silverman, Amer. Journ. Physiol., 1918, 47, 1. 

17) Cushny u. Lambie, Journ. Physiol., 1921, 55, 276. 

18) Okada, Okayama Igakkai Zasshi, 1928, 40, 440. 

19) Richards u. Plant, Amer. Journ. Physiol., 1922, 59, 191. 

20) Zaitsu, Nagasaki Igakkai Zasshi, 1927, 5, 421. 

21) Kurose, Okayama Igakkai Zasshi, 1927, 39, 1987; 1928, 40, 2081. 

22) Hisano, Hokkaido Igakkai Zasshi, 1933, 11, 1816. 

23) Adolph, Amer. Journ. Physiol., 1936, 116, 1. 

24) Hosoya, Jikken Yakubutsugaku Zasshi, 1937, 14, 21. 

25) Starling u. Verney, Proc. Roy. Soc. London, Ser. B., 1925, 97, 321. 
26) Janssen u. Rein, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1928, 128, 107. 

27) Handovsky u. Samaan, C. r. Soe. Biol. Paris, 1936, 122, 122. 

28) Pasqualini, Ibid., 1938, 129, 1240. 

29) Poulson, Zeitschr. Exp. Med., 1930, 71, 577. 

30) Burgess, Harvey u. Marshall, Journ. Pharmacol., 1933, 49, 237. 
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Bing,” Iversen u, Bjering”, Bjering™, Gersh™, Popper u. Man- 
del®’, Hiratsuka”, Walker u. seine Mitarbeiter” u. a. haben bestiitigt, dass 
die Veriinderung des Glomerulusfiltrates keineswegs irgend einen Faktor fiir 
die Antidiurese darstellt, sondern dass das Pituitrin die Riickresorption in den 
Tubulusepithelien férdern miisse. Hauptfeld® u. Frey konnten an der Ka- 
ninchenniere direkt nachweisen, dass die antidiuretische Wirkung des H.H.H. 
auf den tubuliren Apparat lokalisiert ist. Burgess™ u. seine Mitarbeiter 
haben konstatiert, dass der Angriffspunkt des H.H.H. an der Henleschen 
Schleife gelegen ist und dass durch vermehrte Riickresorption in diesem Ort 
die Antidiurese zustande kommt. Zu obigem Schluss sind eben genannte For- 
scher durch die Beobachtung gekommen, dass wiihrend niimlich bei Menschen 
und Siugetieren, deren Nephrone mit Henleschen Schleifen versehen sind, 
die Wirkung des H.H.H. sich vollauf entwickelt, diese Wirkung bei Frosch und 
Fische, deren Nephronen die Henlesche Schleife fehlt, nie erzielt werden 
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Die Priiparation der in vorliegenden Versuchen benutzten isolier- 
ten iiberlebenden Kritenniere sowie deren Durchspiilung erfolgten 
nach den in TX.* und XII.“ Mitteilung einschligiger Studien besch- 
riebenen Methoden. Als pathologische Nieren wurden Uranniere und 
Kantharidinniere gewiihlt. Zur Erzeugung experimenteller Nieren- 
schiidigung wurden bei betreffenden Versuchstieren in dem dem Ver- 
suchsbeginn um 20~24 Sj. vorangehenden Zeitpunkt 0,5 ccm 2 %iger 
Uranylnitratlésung oder 0,3 ccm 0,1 2iger Kantharidin-Essigiitherli- 
sung pro 100 g Kérpergewicht in den Lymphsack des Hinterschenkels 
der Kréten injiziert. Als H.H.H. kam das Pituitrin (Parke Davis), 
welches in einem Konzentrationsverhiltnis von 0,01 2% in Ringerlisung 
gelist wurde, zur Anwendung. Man hat das Pituitrin von Nieren- 
arterie oder -pfortader aus getrennt einwirken lassen. 

Die Untersuchung wurde erst dann angestellt, nachdem die Niere 
unter Durchspiilung mit normaler Ringerlésung ungefiihr 30 min lang 
belassen und die Zufuhr- und Ausfuhrmenge sowie das Tempo des Ab- 
triiufelns des Harntropfens beinahe konstant geworden waren. Wiihr- 


Iversen, Jacobsen u. Bing, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1934, 174, 69. 


Iversen u. Bjering, Ibid., 1934, 175, 681. 

Bjering, Ibid., 1934, 176, 255. 

Gersh, Journ. Pharmacol., 1934, 52, 231. 

Popper u. Mandel, Ergeb. inn. Med., 1937, 53, 685. 

Hiratsuka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 31, 171. 

Walker, Schmidt, Elsom u. Johnston, Amer. Journ. Physiol., 1937, 


Hauptfeld, Klin. Wschr., 1934 I, 839. 

Frey, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1936, 182, 633. 
IX. Mitteilung (Tada u. Saito), Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 91. 
XII. Mitteilung (Yamaguchi), Ibid., 1932, 18, 392. 
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end der ersten 10 min wurde die Durchspiilung mit normaler Ringer. 
lésung vorgenommen, welche alsdann auf die Pituitrin-Ringerlésung 
fiir 20 min lang umgeschaltet und wieder in Gang gesetzt wurde, 
Zwecks des Vergleichs der Grisse der Harnbildung wurde die Zeit- 
spanne, welche die Abtriiufelung jedes einzelnen Harntropfens bean- 
spruchte, mit der Sekundenuhr bestimmt, je nach der Linge dieser 
Zeitspanne wurde es als Oligurie oder Diurese charakterisiert. 


Versuchsergebnisse. 
I. Wirkung einer 0,01 %igen Pituitrin-Ringer- 
lisung von der Nierenarterie aus. 
1. Versuch an der gesunden Niere. (Fig. 1) 
Hierbei wurden 4 Versuche angestellt. Sofort nach dem Um- 
schalten der Normal-Ringerlisung auf Pituitrin-Ringerlisung verzi- 


Fig. 1. Gesunde Niere. Versuch 1. Durchspiilung mit 0,012Ziger 
Pituitrin-Ringerlésung von Nierenarterie aus. 
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gerte sich die Abtriiufelung des Harntropfens, es kam rasch zur Oli- 
gurie. Einen Augenblick danach trat eine miissige Wiederherstellung* 
ein; alsbald stellte sich aber die Oligurie ein, welche auch nach dem 
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Umschalten der Pituitrin-Ringerlésung auf die Normal-Ringerliésung 
noch fortdauerte und alsdann rasch zum friiheren Niveau wiederherge- 
stellt wurde. 

Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus nahm wiihrend des 
Auftretens der Oligurie miissig ab. Diese Abnahme dauerte aber mit- 
unter selbst nach Ausschaltung der Pituitrinwirkung noch fort. Es 
hat sich also herausgestellt, dass eine 0,01 9Zige Pituitrinlisung eine 
geringfiigige Gefiisswirkung hervortreten lisst. Die Zufuhrmenge 
von der Nierenpfortader aus zeigte fast keine Veriinderung, nur gegen 
das Versuchsende eine unbedeutende Abnahme. 


2. Versuch an der Uranniere. (Fig. 2) 

Es wurden 4 Versuche durchgefiihrt. Durch die Pituitrinwirkung 
trat die Oligurie auf, welche aber gegeniiber der gesunden Niere ge- 
ringgradig war. Ebenso wie bei der gesunden Niere zeigte sich unter- 
wegs im Laufe der Oligurie eine temporiire Wiederherstellung. Auch 


Fig. 2. Uranniere. Versuch 2. Durchspiilung mit 0,012iger 
Pituitrin-Ringerlésung von Nierenarterie aus. 
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nach dem Umschalten auf Normal-Ringer hielt die Oligurie noch eine 
Zeitlang an; alsdann wurde die Wiederherstellung angetroffen, die 
aber nicht so deutlich wie bei der gesunden Niere war, worauf wieder 
die Oligurie in den Vordergrund trat. 

Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus erfuhr durch Einfluss 
des Pituitrins eine geringe Abnahme, welche ohne jegliches Anzeichen 
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der Wiederherstellung 
bis zum Versuchsende 
fortdauerte. Die Zu- 
fuhrmenge von der 
Nierenpfortader aus 
war zu _ allmihlicher 
Abnahme hingeneigt. 


3. Versuch an 
der Kantharidinniere. 
(Fig. 3) 

3 Versuche wurden 
angestellt. Durch Pitui- 
trinwirkung wurde die 
Oligurie hervorge- 
bracht, welche gegen- 
iiber vorangehenden 
beiden Versuchsreihen 
meistens weitgehend 
intensiv und unterwegs 
transitorisch in ganz 
geringem Masse ab- 
klang. Diese Oligurie 
dauerte nach dem Um- 
schalten der Pituitrin- 
Ringerliésung auf Nor- 
mal-Ringer noch kurze 
Zeit fort, um sich dann 
rasch zu erholen. 

Die Zufuhrmenge 
von der Nierenarterie 
aus nahm wiihrend der 
Dauer der Oligurie ab, 
wiihrend dieselbe von 
der Nierenpfortader 
aus zu allmiihlicher 
Abnahme geneigt war. 


If. 


Harnmenge in Sek. 


Fig. 3. Kantharidinniere. 
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Wirkung des Pituitrins auf die Wasserausscheidung 


4 Versuche wurden angestellt. Unter dem Einfluss des Pituitrins 
trat die Oligurie auf, die sich allmiihlich erholte, mitunter aber wurde 
die Tendenz zur Oligurie wieder angetroffen. Nach dem Umschalten 


Fig. 4. Gesunde Niere. Versuch 1. Durchspiilung mit 0,01¢ciger 
Pituitrin-Ringerlésung von Nierenpfortader aus. 
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Fig. 5. Uranniere. Versuch 2. Durchspiilung mit 0,01 ?ciger 
Pituitrin-Ringerlisung von Nierenpfortader aus. 
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auf Normal-Ringer wurde diese Oligurie allmiihlich wiederhergestellt, 

Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus blieb unveriindert, 
wihrend dieselbe von der Nierenpfortader aus durch Pituitrin entwe- 
der abnahm oder unbeeinflusst blieb. 


2. Versuch an der Uranniere. (Fig. 5) 


Hierbei wurden 4 Versuche durchgefiihrt. Unter dem Einfluss 
des Pituitrins kam es 
stufenweise zur Oli- Fig. 6. Kantharidinniere. Versuch 1. Durch- 

spiilung mit 0,01 ¢Ziger Pituitrin-Ringer- 
gurie, welche voriiber- lésung von Nierenpfortader aus. 
gehend abklang, kurz 
danach wieder sich 
geltend machte. Der 
Grad dieser Oligurie 
war aber nicht so auf- 
fallend, wie bei der ge- 
sunden Niere. Kurze 
Zeit nach dem Um- 
schalten auf Normal- 
Ringer trat voriiberge- 
hend die Oligurie ein 
wenig zuriick, schlug 
aber alsbald wieder von 
neuem ihren eigenen 
Weg ein. 

Die Zufuhrmenge 
von der Nierenarterie 
aus wie auch von der 
Nierenpfortader 
zeigte gegeniiber der 
gesunden Niere keinen 
wesentlichen Unter- 
schied. 


Pituitrin 


Harnmenge in Sek. 
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trin war héhergradig als bei gesunden sowie Urannieren, und die un- 
terwegs transitorisch eingetretene Wiederherstellung war aber weni- 
ger augenscheinlich als bei beiderlei Nieren. Auch nach dem Umschal- 
ten auf Normal-Ringer dauerte die Oligurie noch kurze Zeit fort, um 
sich danach rasch zu erholen. 

Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus zeigte keine Schwan- 
kung, wiihrend dieselbe von der Nierenpfortader aus allmiihlich ab- 


nahin. 


Oben angefiihrte Resultate lassen sich wie folgt zusammenfassen : 
Eine 0,01 %ige Pituitrinlésung fiihrt bei der Einwirkung sowohl von 
der Nierenarterie wie auch von der Nierenpfortader aus auffallende 
Oligurie herbei, die zwar bei Anwendung von der Nierenarterie aus 
augenscheinlicher als von der Nierenpfortader aus zutage tritt. Die 
Oligurie nimmt der folgenden Reihenfolge nach wie Kantharidinniere, 
gesunde Niere nnd Uranniere an Intensitiit immer mehr ab. 

Wenn man das Oligurie ausliésende Moment tiberhaupt innerhalb 
der Niere sucht, so muss man einerseits die Herabsetzung der Glome- 
rulusfiltration, anderseits die Steigerung der Riickresorption in den 
Tubulusepithelien vor Augen halten. Die Tatsache, dass bei Durch- 
spiilung mit 0,01 %iger Pituitrin-Ringerlisung von der Nierenarterie 
aus eine Abnahme der Zufuhrmenge von daselbst aus auftritt, diirfte 
auf der Kontraktion der Glomeruluskapillaren beruhen. Diese Tatsache 
allein kinnte scheinbar geniigen, die Oligurie auszulésen; bei niiherer 
Betrachtung stellt sich aber heraus, dass diese Abnahme der Zufuhr- 
menge zu gering ist, als dass man nur mit dieser Abnahme allein das 
Zustandekommen erheblicher Oligurie erkliiren kinnte. Wenn man 
sich daran erinnert, dass bei Durchspiilung mit der Pituitrin-Ringer- 
lésung von der Nierenpfortader aus, bei der Stetigkeit der Zufuhr- 
menge von der Nierenarterie aus die Oligurie auftritt, so muss man den 
Faktor fiir die Oligurie, welche bei Pituitrinanwendung von der Nie- 
renarterie aus vorkommt, vornehmlich in anderen Nierenelementen 
als dem Glomerulus suchen. Es ist dies héchstwahrscheinlich die 
Steigerung der Riickresorption, welche als ein wichtiges Moment fiir 
die Oligurie anzusprechen ist. In Anlehnung an die Yamaguchis* 
Ansicht, wonach die Funktion der Tubulusepithelien nicht in aktiver 
Riickresorption des Wassers, sondern vielmehr in regulierender bzw. 
beschriinkender Kraft auf die Riickresorption des Wassers besteht, 


42) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 361. 
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kénnte man so vorstellen: Das Pituitrin niimlich, welches von der Nieren- 
arterie aus zur Einwirkung gelangt und durch den Glomerulus ab. 
filtriert worden ist, wirkt in den Harnkaniilchen auf die Nierenepithe- 
lien schidigend und bringt das Vermégen derselben, die Riickresorp- 
tion des Wassers zu hemmen, zur Herabsetzung, was die Oligurie zur 
Folge hat. 

Im Zusammenhang damit ist es auch einleuchtend, dass die Oligu- 
rie, welche bei Durchspiilung mit der Pituitrin-Ringerlisung von der 
Nierenpfortader aus zum Vorschein kommt, ganz unabhiingig von der 
Glomerulusfiltration, ausschliesslich dadurch zutage geférdert wird, 
dass das Pituitrin die riickresorptionshemmende Kraft der Tubulusepi- 
thelien zur Abschwiichung bringt. 

Als Faktoren fiir die unterwegs im Laufe der Oligurie transitori- 
sch auftretende Wiederherstellung kiénnen bei Durchspiilung mit der , 
Pituitrin-Ringerlisung von der Nierenarterie aus eine temporiire Er- 
weiterung der Glomeruluskapillaren sowie eine voriibergehende Funk- 
tionserhéhung der Tubulusepithelien in Betracht gezogen werden, 
wiihrend bei renoportaler Durchspiilung sich nur die letztere allein 
geltend macht. Indessen fillt es vorderhand schwer, eine Entschei- 
dung dariiber zu treffen, aus welcher Ursache eine derartige Erschei- 
nung sich abspielt. Konschegg u. Schuster*® haben in Untersuch- 
ungen an Kaninchen den Nachweis erbracht, dass H. H.H. in kleinen 
Dosen eine kurzdauernde diuretische Wirkung iiussert, bei liinger- 
dauernder Verabreichung aber in grésseren Dosen eine Diuresehen- 
mung herbeifiihrt. Noguchi” hat an isolierter Froschniere konsta- 
tiert, dass bei Anwendung der Pituitrinlésung in der niedrigeren als die 
Konzentration, in welcher die Antidiurese ausgelist wird, eher Diurese 
auftritt; auch Inoue® ist zu nahezu gleichem Ergebnis gekommen. 

Kurose™ hat an Hunden bei intraveniser Injektion von Pituitrin beo- 
bachtet, dass zuerst eine Verminderung und dann eine voriibergehende 
Vermehrung der Harnmenge mit nachfolgender Verminderung auftrat 
und ferner dass bei Anwendung der besonders grossen Pituitrindosen 
die initiale Abnahme der Harnmenge ausblieb und die Zeitdauer der 
Zunahine sich verkiirzte. 

Nach oben geschilderten Ergebnissen wird der Gedanke nahege- 
legt, ob nicht die zeitliche Konzentrationsveriinderung des im Tubulus- 
lumen oder in der Gewebsspalte zwischen Nierenpfortader und Tubu- 


43) Konscheggu. Schuster, Dtsch. med. Wschr., 1915, 1091. 
44) Kurose, Okayama Igakkai Zasshi, 1929, 41, 273. 
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lusepithelien zuriickgebliebenen Pituitrins an jener transitorischer 
Wiederherstellung, welche in vorliegenden Versuchen unterwegs im 
Laufe der Oligurie zu beobachten ist, zuin mindesten zum Teil beteiligt 
sein mochte. 

Der Umstand, dass das Pituitrin im allgemeinen bei der Einwir- 
kung von der Nierenarterie aus stiirkere Wirkung entfaltet, als von der 
Nierenpfortader aus, liisst sich wie folgt erkliiren: Wihrend bei Durch- 
spiilung mit der Pituitrin-Ringerlésung von der Nierenarterie aus aus- 
ser der dabei einsetzenden Gefiisswirkung auch grissere Pituitrinmen- 
gen durch den Glomerulus abfiltriert worden sind und dadurch von 
dem Tubuluslumen her direkt auf die Epithelien einwirken, vermag 
das Pituitrin bei Durchspiilung von der Nierenpfortader aus hingegen 
nur auf dem Wege iiber die zwischen Nierenpfortader und Tubulusepi- 
thelien gelegene Gewebsspalte mittelbar auf die Epithelien einzu- 
wirken. 

Die weit oben geschilderte Tatsache, dass die Pituitrinwirkung 
bei der Uranniere weniger stark als bei der gesunden Niere sich gel- 
tend macht, dtirfte wahrscheinlich darin begriindet sein, dass die Uran- 
niere, deren Tubulusepithelien schon ohnehin in ihrer Funktion ziemlich 
stark beeintriichtigt worden war, nicht mehr imstande ist, auf weiteres 
schiidigendes Moment so empfindlich zu reagieren. 

Fahnden wir nunmehr nach der Ursache dafiir, warum die Pitui- 
trinwirkung bei der Kantharidinniere am intensivsten zur Geltung 
kommt, so ist bei der Kantharidinniere die Permeabilitit der Glome- 
rulusmembran vorher gesteigert worden, so dass Wasser in vermehrten 
Mengen abfiltriert werden kann, wobei sich der Druck im Tubuluslu- 
men logischerweise erhéhen muss. Wenn gerade zu dieser Zeit die 
riickresorptionshemmende Kraft der Tubulusepithelien durch Pituitrin 
hintangehalten wird, so geht die Riickresorption des Wassers sprung- 
haft, gleichsam, als ob die Schleuse durchbrochen worden wiire, in die 
Hohe, was zwangsliiufig zu erheblicher Oligurie fiihrt. Daraus geht 
ohne weiteres hervor, dass gerade in diesem Zeitpunkt die Pituitrin- 
wirkung bei Durchspiilung mit der Pituitrin-Ringerlisung von der Nie- 
renarterie aus um so aufs intensivste dominiert, weil auch das Pituitrin, 
je mehr mitgeschleppt vom Wasser, abfiltriert werden muss. 


Zusammenfassung. 


Bei der Einwirkung einer 0,01 igen Pituitrinlésung auf isolierte 
iiberlebende Krétenniere in getrennten Kreisliiufen (glomeruliir oder 
renoportal) liisst sich in bezug auf die Wasserausscheidung folgendes 


eren- 
ab. 
ithe. 
}Or'p- 
zur 
der 
der 
ird, 
ler 
ik- 
in 
n 


334 M. Terui 


beobachten : 

1. Pituitrin ruft auf jeden Fall die Oligurie hervor, gleichviel, ob 
es von der Nierenarterie oder von der Nierenpfortader aus zur Einwir- 
kung gelangt. 

2. Die hierbei auftretende Oligurie diirfte vorwiegend dadurch 
ausgelist werden, dass das Pituitrin, indem es auf die Funktion der Nie- 
renepithelien schiidigend wirkt und ihre riickresorptionshemmende 
Kraft zur Herabsetzung bringt, die Vorgiinge der Riickresorption fir- 
dert. 

3. Die Pituitrinwirkung tritt bei glomeruliirer Durchspiilung 
augenscheinlicher als bei renoportaler Durchspiilung in den Vorder- 
grund. 

4. Die Pituitrinwirkung nimmt der Reihenfolge nach wie Uran- 
niere, gesunde Niere und Kantharidinniere an Intensitiit immer mehr 
zu. 


Zum Schluss spreche ich meinen aufrichtigen Dank vom ganzen Herzen aus 
Herrn Dr. Yamaguchi, dem zu unserem héchsten Bedauern vor kurzem von 
dem Tod dahingerafften Privatdozenten, der mich bei meiner Arbeit mit Rat 
und Tat geleitet hat. 
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Uber den Einfluss des Novasurols auf den Durchgang des 
Kongorots durch uranvergifitete Nierenepithelien. 


(Studien uber Flissigkeitsaustausch. XXXIX. Mitteilung.) 


Von 
Minoru Terui. 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Friiher hat Yamaguchi” die Untersuchung iiber die Permeabi- 
litit der Nierenepithelien fiir Farbstoffe an isolierten tiberlebenden 
Kritennieren angestellt. Bei diesem Experiment ging er so vor, dass 
er, indem er die Niere mit normaler Ringerlisung von der Nierenarterie 
sowie von der Nierenpfortader aus durchspiilte, eine 0,1 7ige Kongorot- 
Ringerlésung von den Ureteren aus nach dem Tubuluslumen hin retro- 
grad einstrémen liess und dann die Kongorotmenge, welche in der V. 
cava post. erschien, durch Bestimmungen beobachtete. Bei diesem 
Verfahren konnte bei der gesunden Niere das Kongorot nicht durch die 
Tubulusepithelien passieren, so dass die Durchspiilungsfliissigkeit aus 
V. cava post. sich gar nicht oder nur in Spuren fiirbte und zwar in so 
geringen Mengen, die zu quantitativen Bestimmungen nicht gelangen 
konnten. Wenn man aber die Tubulusepithelien durch Vorbehandlung 
mit Sublimat deren Funktion herabgesetzt hatte, vermochte die Tubu- 
luswand dem Durchgang von Kongorot nicht entgegenzuwirken, so 
dass dieser Farbstoff in der Durchstrémungsfliissigkeit aus V. cava post. 
deutlich zum Vorschein kam. 

Im vorliegenden Versuch wurde die Beobachtung dariiber an- 
gestellt, was fiir einen Einfluss das Novasurol auf den Durchgang des 
Kongorots durch die Tubulusepithelien, deren Funktion durch Uranyl- 
nitrat zuvor beeintrichtigt worden ist, ausiiben wiirde. 

Die Wirkung von Novasurol auf die Tubulusepithelien ist durch 


1) Yamaguchi, Takahashi, Takeda u. Shoji, Tohoku Journ. Exp. Med., 
1933, 20, 331. 
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Untersuchung von Tada u. Saito” und Izumida® klargestellt wor. 
den; das Novasurol soll die Funktion der Tubulusepithelien, also riick- 
resorptionshemmendes Vermigen steigern. Shoji* beobachtete an 
uranvergifteter Kritenniere, dass das intratubulir eingefiihrte Kreati- 
nin in seinem Durchgang durch die Tubuluswand durch Novasurolwir- 
kung gehindert wurde. 

Versuchsmethode: Die Priparate der Krétenniere wurden, nach 
Ablauf von 24~ 48 Std., nachdem man 0,5 cem einer 2 % igen Uranyl- 
nitratlésung pro 100 g Kiérpergewicht in den Hinterschenkel der Krite 
injiziert hatte, nach dem Verfahren, wie es in IX.” Mitteilung einsch- 
liigiger Studien ausfiihrlich beschrieben ist, hergestellt. Das Kongorot 
wurde im Verhiiltnis von 0,1 % in Ringerlésung gelist verwendet. Die 
Durchsptilung wurde nach der Methode, wie sie in XII. Mitteilung 
einschligiger Studien ausfiihrlich beschrieben wurde, durchgefiihrt; 
die Ausfuhrmenge aus V. cava post. wurde alle 5 min angesammelt, die 
darin vorhandene Kongorotmenge wurde mit Hilfe des Colorimeters 
von Duboscq gemessen und weiterhin wurde an einzelnen Portionen 
das prozentische Verhiltnis der Kongorotmenge in der Ausfuhr zu der 
in das Tubuluslumen eingestrémten Kongorotmenge errechnet, damit 
der zeitliche Verlauf von Kongorotausscheidung beobachtet werden 
konnte. 


1. Kontrollversuch. (Fig. 1) 


Im Kontrollversuch wurde das Kongorot in die Uranniere, ohne 
dass man zuvor das Novasurol auf dieselb einwirken liess, eingefiihrt, 
und die Ausfuhr wurde ermittelt. 

Hierbei wurden 6 Versuche angestellt. Indem man eine 0,1 %ige 
Kongorot-Ringerlisung fortlaufend von den Ureteren aus intratubulir 
einstrémen liess, hat man die Kriétenniere mit normaler Ringerlisung 
von der Nierenarterie oder von der Nierenpfortader aus durchspiilt. 
Der Prozentsatz der Kongorotmenge in der Ausfuhr zu der in der Zu- 
fuhr zeigte bei allen Versuchen, mitunter unter miissigen Schwankun- 
gen, die Tendenz, mit dem Zeitablauf allmiihlich immer héher anzustei- 
gen. Es gab aber manche Versuche, in denen nach Ablauf von 60 ~70 
min eine Hinneigung zum Absinken angetroffen wurde. 

Die von der Ureteren aus intratubuliir eingefiihrte Kongorot- 


2) Tadau. Saito (IX. Mitteilung), Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 91. 
3) Izumida, Ibid., 1939, 36, 63. 

4) Shoji, Ibid., 1936, 29, 8. 

5) XII. Mitteilung (Yamaguchi), Ibid., 1932, 18, 392. 
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Novasurol und Kongorot-durchgang 


Ringerlésung nahm mit der Zeit allmiihlich im geringen Grad an 
Mengen zu. Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie u. -pfortader aus 
nahm hingegen allmiihlich ab. 

Fig. 1. Kontrollversuch (Versuch 5). 
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Die Tatsache, dass die von den Ureteren eingestrimte Fliissig- 
keitsmenge sowie der Prozentsatz der Kongorotmenge in der Ausfuhr 
zu der in der Zufuhr, wie oben erwahnt immer mehr zunehmen, diirfte 
wahrscheinlich damit in Zusammenhang gebracht werden, dass er- 
krankte Nierenepithelien durch Sauerstoffmangel funktionell immer 
intensiver erschépft sind, wodurch ihre riickresorptionsregulierende 


Fihigkeit allmihlich beeintrichtigt worden ist. 


2. Zufuhr des Novasurols von der 
Nierenpfortader aus. (Fig. 2) 


Es wurden hier 5 Versuche angestellt. Nachdem zuerst die Durch- 
spiilung nach demselben Verfahren wie im Kontrollversuch vorgenom- 
men worden war, wurde 30 min spiiter die Normal-Ringerlésung von 
Nierenpfortader aus auf eine 0,1 %ige Novasulol-Ringerlésung umge- 
schaltet. Man liess niimlich das Novasurol von der Riickenseite der 
Tubuli her einwirken. Bei diesem Verfahren erfuhr der Prozentsatz 
von Kongorot, der sich auf dem Wege der Erhtéhung befand, unter dem 


| 

‘or- 

ck- 

an 

iti- 

% 

100 

ch 90 

yl- 80 | 

70 

ite 

h- 

ot 40 

vie 30 

ig 20 

t; 1 

ie 

I's 

‘nN 

it 

n 


M. Terui 


Novasurolzufuhr von Nierenpfortader aus ( Versuch 1). 
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zu der in Zufuhr. 

Einfluss der Novasurolwirkung entweder eine allmihliche Abnahme 
oder nahm, unter geringen Schwankungen, einen annihernd statio- 
niren Verlauf. InZeitabschnitten aber, in denen die Novasurol-Ringer- 
lésung wieder auf Normal-Ringer umgeschaltet wurde, stieg der Pro- 
zentsatz von neueman. Die Veriinderungen der intratubulir einge- 
fiihrten Mengen von Kongorot-Ringerliésung sowie der Zufuhrmenge 
von der Nierenarterie u. -pfortader aus verhielten sich in beinahe ana- 
loger Weise, wie im Kontrollversuch. Mitunter gab es aber Versuche, 
in denen die Zufuhrmenge von der Nierenpfortader aus mitten auf der 


Versuchsdauer zuzunehmen anfing. 
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3. Intratubulire Novasurolzufuhr von den 
Ureterenaus. (Fig. 3) 


Es wurden 5 Versuche ausgefiihrt. 

Am Anfang wurde in gleicher Weise wie im Kontrollversuch vor- 
gegangen. 30 min spiiter liess man eine0,1 %ige Novasurol-K ongorot- 
Ringerlisung anstatt der Kongorot-Ringerlésung von den Ureteren 
aus einfliessen. Man liess niimlich das Novasurol von der Lumenseite 
her direkt auf die Tubulusepithelien einwirken. Bei diesem Verfahren 
nahm der Prozentsatz von Kongorot, der sich zu weiterer Erhéhung 
anschickte, durch Novasurolwirkung unter etlichen Schwankungen 
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Novasurol und Kongorot-durchgang 


Fig. 3. Novasurolzufuhr in Ureter (Versuch 2). 
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einen absinkenden Verlauf. Die in das Tubuluslumen eingeflossene 
Flissigkeitsmenge sowie die Zufuhrmenge von der Nierenarterie u. 
-pfortader aus verhielten sich fast analog wie im Kontrollversuch. 

Nach oben erwiihnten Resultaten diirfte das Novasurol bei der 
Uranniere, deren Tubuluswand fiir das Kongorot durchlissig geworden 
war, auf diese Durchliissigkeit hemmend wirken. 

Nach der Yamaguchis® Ansicht lisst sich folgenderweise er- 
kliren, dass dem Novasurol die Fiihigkeit zuakommt, die Tubulusepithe- 
lien zu reizen und deren riickresorptionsbeschriinkendes Vermigen zur 
Steigerung zu bringen, wodurch die Tubulusepithelien in den Stand 
gesetzt werden, dem Durchgang von Kongorot durch die Tubuluswand 
stiirker entgegenzuwirken. Die Tatsache indessen, dass die ins Tubu- 
luslumen eingeflossene, durch die Kaniilchenwand hindurch gegan- 
gene Menge von Kongorot-Ringerlésung durch Novasurol quantitativ 
kaum beeinflusst wird, diirfte dahin gedeutet werden, dass die riick- 
resorptionsbeschriinkende Kraft der Tubulusepithelien weniger auf 
kleinmolekulire Substanzen, als vielmehr auf grossmolekuliire Sub- 
stanzen wirkt, d.h. dass, trotzdem die Riickresorption des Kongorotes 
gehemmt wird, die Riickresorption des Wassers hingegen nicht hint- 
angehalten wird. 


6) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 361. 
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Schluss. 


An isolierten iiberlebenden, uranvergifteten Kritennieren wurde 
der Einfluss des Novasurols auf den Durchgang von Kongorot durch die 
Tubuluswand untersucht, woraus sich folgende Schlussfolgerung er- 
gab: 

Das Novasurol wirkt dem Durchgang von Kongorot durch die 
Tubuluswand in der Weise entgegen, indem das Novasurol die den 
Tubulusepithelien zuakommende Funktion, also die regulierende bzw. 
beschriinkende Kraft auf die Riickresorption verstiirkt. 


Zum Schluss spreche ich vom ganzen Herzen meinen aufrichtigen Dank 
aus Herm Dr. Yamaguchi, dem vor kurzem dahingeschiedenen Privat- 
dozenten fiir seinen liebenswiirdigen eifrigen Beistand bei meiner Arbeit. 
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Uber die Wirkung einiger Medikamente auf das ausgeschnittene 
mit kolloidaler Nahrfliissigkeit ernahrte Froschherz. 


Von 


Minoru Terui. 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitadt zu Sendai.) 


Bei pharmakologischen Untersuchungen am Froschherzen sind 
bisher vorwiegend herausgeschnittene Herzen zur Anwendung ge- 
kommen, und dabei als die Nihrfliissigkeit ist meistens die Ringer- 
Lisung verwendet worden. In Wirklichkeit aber ist das Herz nicht 
etwa durch Krystalloidlésung, wie die Ringer-Lésung, sondern durch 
eine kolloidale Fliissigkeit, das eiweisshaltige Blut erniihrt. Es ist 
auch zu bemerken, dass beim Froschherzen, weil gerade diesem die 
Coronargefiisse fehlen, die Ringer-Lésung bzw. das Blut und auch zu 
diesen zugesetzte Pharmaca durch das Endocard hinduch direkt in das 
Herzmuskelinnere hineindringen. Demgemiiss wiire es wohl selbst- 
verstiindlich, dass je nachdem die anzuwendende Nihrfliissigkeit eine 
krystalloide Lisung, wie die Ringer-Lisung, oder eine kolloidale 
Lésung, wie das Blut darstellt, auch darin enthaltene Pharmaca in der 
Geschwindigkeit und dem Grad, mit denen sie in den Herzmuskel ein- 
dringen, sich verschieden verhalten kinnen, so dass in den Wirkungen 
der betreffenden Mittel irgendwelche Abweichungen vorkommen. 

Von diesem Gesichtspunkt aus sei auf die Arbeiten der Vorgiinger einge- 
gangen, Heffter” hat die Beobachtung gemacht, dass bei der Durchstrémung 
mit der Nihrfliissigkeit mit Serumzusatz das isolierte Froschherz rasch ermiidet 
war. Entgegen dieser Beobachtung hat Martius” hervorgehoben, dass die 
Durchstrémungsfliissigkeit, die das Serumalbumin enthilt, imstande sei, das 
isolierte Froschherz gut arbeiten zu lassen. Albanese” hat bei Anwendung 
der Durchstrémungsfliissigkeit mit Zusatz von 2 %igem Gummi arab. beo- 
bachtet, dass das isolierte Froschherz unter dem Sauerstoffangebot in ahnlicher 

1) Heffter, Arch. f. exp. Pahthol, u. Pharmacol., 1892, 29, 41. 


2) Martius, Arch. f. Physiol., 1882, 542. 
3) Albanese, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmacol., 1893, 32, 297. 
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Weise, wie in situ, seine Aktion lange Zeit hindurch lebhaft fortsetzte; auch 
zu demselben Ergebnis kam er bei Anwendung der Durchspiilfliissigkeit mit 
Zusatz vom normalen defibrinierten Ochsenblut. Indessen hat Locke" dep 
Einwand dagegen erhoben, dass eine derartige Wirkung der Gummildsung aut 
die Wirkungen des darin enthaltenen Kalzium- und Kaliumsalzes bezogen 
werden miisse. 

Ishigami”® hat am isolierten Froschherzen nachgewiesen, dass, als er 
durch Durchstrémung des Froschherzens mit einer Nihrlésung, die das Kon- 
gorot, einen kolloidalen Farbstoff, in einer Konzentration von 0,005 2 enthielt, 
das Herz zum Schlagen brachte, dasselbe leicht ermiidbar wurde; des weiteren 
beobachtete er, dass, wenn er unter der Durchstrémung mit ein und derselben 
Nihrlésung Curare zu derselben hinzusetzte, die herzlihmende Wirkung der 
Curare abgeschwiicht wurde, wiihrend er in bezug auf die Wirkungen des Ad- 
renalins und Strophanthins auf das Herz jedwede Veriinderung vermisste. 
Nakashima® konnte nachweisen, dass beim schlagenden, mit der Ringer- 
Lésung durchstrémten Froschherzen dann, wenn dieselbe mit der Gummilésung 
in einem Mengenverhiiltnis von 0,1 94 versetzt wurden, positiv inotrope Wir- 
kungen eintraten. 

Wie dem auch sei, gehen diesbeziigliche Untersuchungen alle auf _ 
die friihere Zeit zuriick und liegen recht spiirlich vor. Ishigami? ist 
der einzige gewesen, der die Beobachtung iiber pharmakologische Wir- 
kungen bei Anwendung kolloidaler Niihrfliissigkeit angestellt hat. 

Bei Anwendung kolloidaler Nihrlisung aber muss _ besondere 
Riicksicht auf das osmotische Verhalten der betreffenden Kolloide ge- 
nommen werden. Denn jenach dem Verhalten des kolloid-osmotischen 
Drucks (k.o.D.) kann die Aufnahmefihigkeit der Pharmaca in die Herz- 
muskulatur verschieden stark beeinflusst werden. Gleichwohl ist von 
keinem von oben genannten Autoren dieser wichtige Faktor gebiihrend 
beachtet worden. Bei Durchstrémung des isolierten Froschherzens 
kommt es niimlich in erster Linie daraufan, die Nihrfliissigkeit womig- 
lich der natiirlichen angeniihert entsprechen zu lassen, d. h. den k.o. D. 
der Niihrlisung demselben des Froschblutes anniihernd gleichzustellen. 

Hierbei muss allerdings die Frage aufgeworfen werden, ob und in- 
wieweit die Herzfunktion sich bei der Durchstrémung des isolierten 
Froschherzens mit der Ringer-Lisung, welche durch Zusatz von 6 %- 
iger Gummilisung oder von dem Serum des gesunden Kaninchens an- 
nihernd den gleichgrossen k.o.D. wie das Froschserum besitzt, ver- 
schieden verhilt und des weiteren ob irgendwelche Beeinflussung bei 
Durchstrémung mit oben erwiihntem Ringer-Gemisch die applizierten 


4) Locke, Journ. Physiol., 1895, 18, 332. 
5) Ishigami, Nippon Yakubutsugaku Zasshi, 1927-28, 6, 283. 
6) Nakashima, Mitt. aus d. Grenzgebiete d. Med. u. Chirurg., 1928-30, 41, 273. 
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Pharmaca in bezug auf ihre Einwirkungen auf das betreffende Herz 
erleiden; um eine Entscheidung dariiber zu treffen, sind vorliegende 
Versuche angestellt worden. 

Versuchsmethode: Als Versuchsmaterial wurden miinnliche 
Rana nigromaculata von 20-25 g Kérpergewicht beniitzt. Von 2 
Tagen vor dem Versuch an wurden alle Tiere im Laboratorium bei der 
Zimmertemperatur von 21°C gehalten, damit gleiche Bedingungen ge- 
schaffen werden konnten. Nach Isolierung jedes einzelnen Herzens 
nach der Methode von Straub und Yagi liess man es in Ringer- 
Lisung* weiter schlagen. Als kolloidale Niihrfliissigkeit wurden 
folgende zweierlei Niihrlésungen verwendet. 

1. Nihrfliissigkeit, welche durch Vermischen einer 6 igen, mit 
Natriumkarbonat neutralisiertem Gummilésung mit gleichen Mengen 
von Ringer-Lisung hergestellt wurde (im folgenden kurz G. R.). 

2. Niihrfliissigkeit, welche durch Vermischen des Blutserums des 
gesunden Kaninchens mit gleichen Mengen von Ringer-Lisung zu- 
bereitet wurde (im folgenden kurz8.R.). K.o.D. der ersten und zweiten 
Nihrfliissigkeit betrug gleichfalls 7—~100 mm H,O, wiihrend der 
k.o. D. des Froschserums sich nach meinen Messungen auf durchsch- 
nittlich 75 mm H.O (entsprechend 3,46 2 Eiweiss) beliiuft. Als Phar- 
maca, welche man auf das Herz einwirken liess, fanden die Anwendung 
Adrenalin, Chlorkalzium, Atropinsulfat, Chloralhydrat und Digitoxin. 
Oben angefiihrte Pharmaca wurden nachdem das isolierte Herz meh- 
rere Minuten lang in kolloidaler Nihrlisung geschlagen hat, einzeln 


zu derselben zugesetzt. 


Versuchsergebnisse. 


1. Gummi-Ringer als Niihrfliissigkeit (Fig. 1, a). 

Ein Straub-Yagi’sches Froschherzpriiparat wird, sobald die 
Nihrfliissigkeit von Ringer-Lisung auf G.R. umgeschaltet wird, an 
der Systole in iiusserst geringem Masse gesteigert, hingegen an der 
Diastole sehr rasch und deutlich herabgesetzt, was aber nach einiger 
Zeit wieder auf den friiheren Zustand zuriickkommt. 


2. Serum-Ringer als Nihrfliissigkeit (Fig. 1, b). 


Bei dem isolierten, ebenfalls in Ringer-Lésung schlagenden Her- 
zen tritt unmittelbar nach der Umschaltung der Niihrfliissigkeit auf S. 
R. eine Verstiirkung der Systole ein; nach dem Verhalten des ganzen 


*) Ringer-Lésung von der Zusammensetzung: 0,3 g CaCl,, 0,45 KCI, 9,75g NaCl, 
0,3 g NaHCO,, 1500 cem Aq. dest. 
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Herzens beurteilt, wird die mehr oder weniger Vergrésserung der Am- 
plitude angetroffen, welcher Zustand weiter fortdauert. 


a) Aktion des isolierten mit Gummi-Ringer ernaihrten Froschherzens, 
Umschaltung auf Gummi-Ringer. 
Umschaltung auf Ringer. 
eine Pause von 3 Minuten. 
Zwischen J und 2 eine Pause von 2 Minuten, zwischen 2 und 3 sowie zwischen 
3 und 4 je eine solche von 1 Min. Zeitmarkierung in 12 Sekunden. 


b) Aktion des isolierten mit Serum-Ringer ernihrten Froschherzens. 
Umschaltung auf Serum-Ringer. 
Umschaltung auf Ringer. 
Zwischen 1 und 2 eine Pause von 3 Minuten, zwischen 2 und 3 sowie zwischen 
3 und 4 je eine solche von 3 Minuten. Zeitmarkierung in 12 Sekunden. 


3. Adrenalinwirkung. 

Indem man das Straub-Yagi’sche Herz mit 1 ccm Nihrfliissig- 
keit schlagen liisst, setzt man zu derselben 0,1ccm 0,0001 %iger Lisung 
von Adrenalin (Adrenalin chloride, Sankyo) hinzu. 

Wenn die Nihrlésung die Ringer-Liésung ist, tritt sofort nach Zu- 
satz von Adrenalin eine erhebliche Verstiirkung der Systole ein, wobei 
auch die Diastole sich ein wenig verstiirkt. Nach dem Verhalten des 
ganzen Herzens beurteilt, stellt sich eine merkliche Vergrisserung der 
Amplitude ein. (Fig. 2, a). 

Wenn die Nihrfliissigkeit G. R. oder S. R. ist, wird eine derartige 
Adrenalinwirkung fast villig vermisst (Fig. 2, b u. c). 
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Fig. 2. Adrenalinwirkung auf isolierte mit kolloidaler Nahrfliissigkeit ernihrte 
Froschherz. 
Bei | Adrenalin zugesetzt. Bei ¢ mit Ringer ausgewaschen. 
a: Ernihrung mit Ringer. b: Ernihrung mit Gummi-Ringer 
G: Umschaltung auf Gummi-Ringer. c: Erniahrung mit Serum- 
Ringer. ec: Ernihrung mit Serum-Ringer S: Umschaltung auf 
Serum-Ringer. Zeitmarkierung in 12 Sekunden. 


4. Atropinwirkung. 

Beim Zusatz von 0,1 cem 0,1 %iger Lisung von Atropinum sul- 
furicum zu 1 ccm Nihrfliissigkeit: Bei Anwendung von Ringer-Lisung 
als Nihrfliissigkeit wird nach Zusatz des Mittels die Systole nach und 
nach unterdriickt (Fig. 3, a). Bei vorausgegangener Durchstrsmung 
mit G.R. oder 8.R. tritt aber diese die Systole unterdriickende Atropin- 
wirkung kaum in Erscheinung (Fig. 3, b u. c). 


5. Chlorkalziumwirkung. 

Beim Zusatz von 0,1 ccm 0,5 %iger Chlorkalziumlisung zu 1 ccm 
Nihrfliissigkeit, mit welcher das isolierte Herz schligt: Wenn als die 
Nihrfliissigkeit die Ringer-Lésung dient, treten im direkten Anschluss 
an den Zusatz von dem Mittel eine ganz geringfiigige Verstiirkung der 
Systole und eine deutliche Abschwiichung der Diastole auf, welch 
letztere aber nachher allmiihlich auf den friiheren Zustand zuriick- 
kommt (Fig. 4, a). 
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Fig. 3. Atropinwirkung auf isolierte, mit kolloidaler Nahrfliissigkeit ernihrte 
Froschherz. 
Bei | Atropin zugesetzt. Bei ¢ mit Ringer ausgewaschen. 
a: Ernahrung mit Ringer. b: Ernahrung mit Gummi-Ringer. 
Ernihrung mit Serum-Ringer. G: Umschaltung auf Gummi- 


Ringer. S: Umschaltung auf Serum-Ringer. Zeitmarkierung in 
12 Sekunden. 


Fig. 4. Chlorkalziumwirkung auf isolierte, mit kolloidaler Nahrfliissigkeit 


ernihrte Froschherz. 
Bei | Chlorkalzium zugesetzt. Bei { mit Ringer ausgewaschen. 
a: Ernahrung mit Ringer. b: Ernihrung mit Gummi-Ringer. 
ce: Ernahrung mit Serum-Ringer. G: Umschaltung auf Gummi- 


Ringer. S: Umschaltung auf Serum-Ringer. Zeitmarkierung in 
12 Sekunden. 
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Auch bei der Durchstrémung mit G. R. oder 8. R. zeigt die Chlor- 
kalziumwirkung auf das Herz keinen merklichen Unterschied von der- 
selben bei Anwendung von Ringer-Lisung (Fig. 4, b u. c). 

6. Chloralhydratwirkung. 

Beim Zusatz von 0,1 ccm 5 %iger Chloralhydratlisung zu 1 cem 
Nihrfliissigkeit: Das Chloralhydrat entfaltet ganz denselben Effekt, 
gleichviel, ob die Nihrfliissigkeit Ringer-Lésung oder G.R. oder S. R. 
ist. Dreien Nihrfliissigkeiten ist niimlich die Wirkung des Chloralhy- 
drates gemeinsam, die sich darin iiussert, dass sofort nach Zusatz des 
Mittels der Muskeltonus gesteigert, die Diastole betriichtlich beein- 
triichtigt ist, wobei die Amplitude des Herzens sich bedeutend ver- 


kleinert (Fig. 5, a b u. c). 


Fig. 5. Chloralhydratwirkung auf isolierte mit kolloidaler Nihrfliissigkeit 
ernihrte Froschherz. 
Bei | Chloral zugesetzt. Bei + mit Ringer ausgewaschen. 
a: Erniahrung mit Ringer. b: Erni&ihrung mit Gummi-Ringer. 
ce: Ernihrung mit Serum-Ringer. G: Umschaltung auf Gummi- 
Ringer. S: Umschaltung auf Serum-Ringer. Zeitmarkierung in 
12 Sekunden. 
7. Digitoxinwirkung. 
Indem man das isolierte Herz mit 1 ccm Nihrfliissigkeit schlagen 
lisst und darauf zu derselben 0,1 ccm 0,005 %iger Digitoxinlésung 
hinzusetzt, wird die Zeitdauer, in welcher der Stillstand des Herzes 
eintritt, beobachtet. In beistehender Tabelle ist die Zeitdauer bis zum 


Eintritt des Stillstandes aufgezeichnet. 
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Tabelle 


Nahrfliissigkeit 


Versuch | Zeitdauer bis zum Stillstand 


1 
Ringer-Lésung 2 
3 


1 
Gummi-Ringer 2 19’ 12” 
3 


1 65’ 24” 
Serum-Ringer 2 50’ 
3 68’ 36” 


Wie aus obiger Tabelle ersichtlich, wird die Digitoxinwirkung bei 
Anwendung von 8.R. als Nihrfliissigkeit erheblich gehemmt: Die 
Herzschliige vollziehen sich auch bei Erniihrung des isolierten Frosch- 
herzens mit Gummi-Ringer in etwas stiirkerem Masse als bei Erniih- 
rung mit einfacher Ringer-Lisung. Es fillt uns jedenfalls vorderhand 
schwer, eine Entscheidung dariiber zu treffen, ob die eben angefiihrte 
Verstiirkung der Herzschlige in analoger Weise, wie bei der Beobach- 
tung Lockes® bei Anwendung der Gummilisung, lediglich auf die 
Wirkung der im Kolloide enthaltenen chemischen Substanzen zuriick- 
zufiihren sei oder nicht. In Anbetracht des Umstandes, dass auch bei 
Anwendung kolloidaler Lisungen, welche anniihernd gleichhohen 
k.o.D. zueinander besitzen, Resultate verschieden ausfallen, indem 
nimlich bei Anwendung von 8. R. die Verstiirkung der Herzaktion in- 
tensiver als bei Anwendung von G.R. erfolgt, und ferner dass bei An- 
wendung von G.R. die Diastole erheblicher gehemmt wird, diirfte die 
Ursache fiir derartige Wirkung von kolloidalen Nihrlisungen, welche 
von derselben der Ringer-Lisung verschieden ist, nicht lediglich in der 
Verschiedenheit der osmotischen Wirkung zu erblicken sein. 


Was den Effekt verschiedener Pharmaca auf das Froschherz, wel- 
ches mit einer Nihrfliissigkeit, deren k.o.D. demselben des Frosch- 
serums anniihernd gleichkommt, ernihrt wird, anbelangt, zeigen Chlo- 
ralhydrat und Chlorkalzium gemeinschaftlich keine Wirkungsunter- 
schiede, wiihrend die Wirkungen von Adrenalin und Atropin deutlich 
unterdriickt werden. Auch die Digitoxinwirkung wird bei der Er- 
niihrung des Herzens mit S. R. erheblich gehemmt. 

Uber die Beeinflussung der Wirkungen der Pharmaca in kolloidaler 
Nihrfliissigkeit, mit welcher das isolierte Herz anstatt der Ringer- 
Lésung erniihrt wird, kommen im allgemeinen folgende 2 Méglich- 
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keiten in Betracht: (1) Unter dem Einfluss der kolloidalen Substanz 

stellt sich irgendwelche Umstimmung in der Herzmuskulatur selbst ein, 

welche ihrerseits Verinderungen im Vermiégen des betreffenden Phar- 

macums, in das Muskelinnere einzudringen, hervorruft, oder (2) durch 

die Bindung der Pharmaca an das Kolloid selbst wird die Fihigkeit 

derselben zum Eindringen in das Herzmuskelinnere gehemmt. Die 

Frage, welches von 2 eben angefiihrten Momenten tiberwiegt, ist einst- 
weilen nicht zu beantworten, immerhin steht aber soviel fest, dass nur 
durch Zusatz von Gummi oder Serum zur Ringerlisung allein die Kon- 
traktilitiit des Herzmuskels in geringem Masse und zudem transitor- 
isch beeinflusst werden kann. Der Umstand, dass Pharmaca in den 
Nihrlisungen des Herzens je nach ihren Arten in ihren Wirkungen 
elektiv kaum oder deutlich behindert werden, diirfte wahrscheinlich in 
der Hauptsache davon abhiingig sein, ob betreffende Pharmaca je nach 
ihrer chemischen Struktur und ihren physiko-chemischen Eigenschaf- 
ten vom Kolloid leicht oder schwer gebunden werden kinnen. Um 
einen Beispiel dafiir anzufiihren, werden die Wirkungen von Chlorkal- 
zium und Chloralhydrat weniger als die des Atropins und Adrenalins 
beeinflusst; der Grund hierfiir ist wohl darin gelegen, dass die chemi- 
sche Struktur der erstgenannten Pharmaca relativ einfach gestaltet ist. 
Wiihrend die Wirkung des Digitoxins auf das Herz in 8S. R. betriichtlich 
gehemmt wird, erfiihrt sie in G. R. fast keine Veriinderung. Hieraus ist 
sicherlich zu schliessen, dass diese zweierlei Kolloide voneinander ver- 
schieden starke Adsorptionsfihigkeit gegentiber dem Digitoxin auf- 
weisen. Der oben angefiihrte Befund steht im Einklang mit dem Er- 
gebnis in Versuchen von Takase” iiber die Adsorption des Serums an 


das Digitoxin. 
Schluss. 


Um dariiber ins klare zu kommen, wie verschieden das nach St- 
raub und Yagi herausgeschnittene, mit kolloidaler Nihrfliissigkeit 
erniihrte Froschherz sich gegeniiber dem mit gewiéhnlicher Ringer- 
Lisung erniihrten Herzen verhilt und weiterhin welches unterschied- 
liche Verhalten das isolierte Herz gegeniiber den zu der Nihrlisung 
hinzugesetzten Mitteln, je nachdem wenn es mit Ringer-Lisung oder 
mit kolloidaler Nihrfliissigkeit ernihrt wird, zeigt, sind vorliegende 


Versuche angestellt worden. 
1. Wenndas Froschherz mit Ringer-Lisung mit Zusatz von Gum- 


7) Takase, Wird bald in dieser Zeitschrift publiziert. 
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mi arabicum oder Kaninchenserum, welch beide gleich hohen kolloid- 
osmotischen Druck wie das Froschserum besitzen, erniihrt wird, kommt 
es zu ein wenig stiirkerer Steigerung der Herzaktion als bei Ernihrung 
mit einfacher Ringer-Lisung. 

2. Bei Durchstrémung mit kolloidalen Nihrlésungen werden die 
Wirkungen des Adrenalins und Atropins auf das Herz gehemmt, wih- 
rend die Wirkungen des Chloralhydrats und Chlorkalziums unter glei- 
chen Masse wie bei Durchstrémung mit einfacher Ringer-Lisung sich 
entwickeln. 

3. Die Wirkung des Digitoxins auf das Herz wird bei Durchstré- 
mung mit Ringer-Lisung mit Zusatz von Kaninchenserum erheblich 
gehemmt. 
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Uber das Verhalten des Blutdrucks bei einigen chirurgischen 
Harnkrankheiten, mit besonderer Beriicksichtigung 
der Nierentuberkulose. 


Von 
Harukiti Otowa 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit, Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Seit Reitter 1907 als Erster darauf aufmerksam machte, dass bei 
Nierentuberkulose arterielle Hypotonie herrscht, und dass sie eine ge- 
wisse Bedeutung fiir die Diagnose der Nierentuberkulose bei chirurgi- 
schen Nierenerkrankungen haben kann, wurde das Verhalten des Blut- 
drucks bei chirurgischen Nierenerkrankungen von verschiedenen A uto- 
ren wie Katou. Kotzenberg, Adrian, Braun u. Cruet (zitiert bei 
Adrian), Ultzmann, v. Monakow u. Mayer, Oppenheimer, El- 
aut, Chwalla, Morlock u. Horton, Maheru. Wosika, Braasch, 
Waltersu. Hammer u.a.erforscht. Wiihrend Braun u. Cruet eine 
geringe Blutdrucksenkung bei Nierentuberkulose bemerkten und so 
die Angabe Reitters bestiitigten, konnte die Autoren wie Elaut, 
Chwalla,Morlocku. Horton in den meisten Fillender Nierentuber- 
kulose nur einen innerhalb der normalen Grenzen liegenden Blutdruck- 
wert beobachten. Ausserdem berichteten v. Monakow u. Mayer, 
Oppenheimer, Elaut und Ch walla u.a. iiber die Untersuchungser- 
gebnisse betreffs des Zusammenhangs zwischen der renalen Harn- 
stauung und des Blutdrucks. Da aber die Forschungsergebnisse tiber 
das Blutdruckverhiiltniss bei chirurgischen Harnkrankheiten, vor allem 
auch bei Nierentuberkulose und zwar vor wie nach der Operation noch 
ziemlich liickenhaft zu sein scheinen, fand ich mich veranlasst,an Hand 
von 230 Gesunden und 233 in unserer Klinik behandelten Fiillen der 
chirurgischen Harnkrankheiten meine einschliigigen Untersuchungs- 
ergebnisse im folgenden kurz mitzuteilen. 


H. Otowa 


Untersuchungsmethode. 


Bei meinen zu untersuchenden Personen wurde die Blutdruckmessung in 
der Regel in bestimmten Vormittagsstunden und zwar zwischen zehn und 
zwolf und nach wenigstens 30 Minuten andauernder Bettruhe vorgenommen. 
Dabei bediente ich mich des Riva-Roccischen Sphygmomanometers mit einer 
12 cm breiten Armmanchette und nach der auskultatorischen Methode nach 
Korotkow wurde der maximale und minimale Blutdruck bestimmt. Dabei 
wurden wiederholte Messungen in gleichem Situ vorgenommen und ein Durch- 
schnittswert festgestellt, um méglichst technischen Fehlerquellen auszuschal- 
ten. Auch wurden dabei die den Blutdruck beeinflussenden Faktoren wie 
psychische Aufregung, Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme, chronische Ver- 
stopfung, Menstruation sowie Laktation ausgeschlossen. Ferner nahm man 
die Blutdruckmessung bei den operierten Fiillen in der Regel vor wie nach der 
Operation und zwar direkt nach der Operation sowie am 2., 3., 4., 5. und 6. Tag 
und in der 1,, 2., 3., 4., 5. Woche nach der Operation, ausnahmsweise bei dring- 
lichen Fallen direkt vor der Notoperation und wiederholt wihrend des post- 
operativen Verlaufs vor. Ausserdem kamen dabei auch die Befunde der 
sonstigen gleichzeitig angestellten klinischen Untersuchungen und zwar der 
réntgenologischen Untersuchung von Herz und Lungen als Kontrolle in Betracht 
und so wurden die eigentliche Herz- und Gefiisserkrankungen, Diabetes sowie 
Lues ausgeschlossen. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


I. Ergebnisse bei Gesunden. 


Ich untersuchte den Blutdruck bei 230 Gesunden meistenteils im 
3. und 4. Dezennium und zwar bei 120 Minnern vom 12. bis 65. Lebens- 
jahre und bei 110 Frauen vom 10. bis 52. Lebensjahre. Dabei betrug 
der maximale Blutdruck bei Miinnern 106-135 mm Hg, bei Frauen 101- 
130 mm Hg, der minimale Blutdruck bei Minnern 56-90 mm Hg, bei 
Frauen 51-85 mm Hg und somit der Pulsdruck bei Miinnern sowie bei 
Frauen 41-55 mm Hg (sieh TabelleI). Der normale Wert des maximalen 


Tabelle IL. 


Der maximale und minimale Blutdruck und Pulsdruck bei-Gesunden. 


Blutdruck| | | 
(mm Hg) Der maximale Der minimale 
| Blutdruck | Blutdruck Der Palsdruck 
Grenzwerte : (Grenzwerte: Grenzwerte: 
Manner | 120 ( ) 73 ( 56-90 ) 48 ( 41-55 ) 


\ 106-135 


Grenzwerte:\ Grenzwerte : \ Grenzwerte: 
Frauen 115 ( 101-130 ) 68 ( 51-85 / 48 ( 41-55 ) 
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Blutdrucks betriigt nach Adrian 100-140 mm Hg bei Erwachsenen, 
nach Hensen 100-160 mm Hg, nach K ylin 90-135 mm Hg bei Per- 
sonen unter dem 40. Lebensjahre und 145-150 mm Hg bei solchen iiber 
dem 40. Lebensjahre. Saller beobachtete als den durchschnittlichen 
normalen Wert des maximalen Blutdrucks 106 mm Hg bei dem 3.-14. 
Lebensjahre und 120 mm Hg beim 20.-47. Lebensjahre und seinen lang- 
samen Anstieg nach dem 47. Lebensjahr. Nach Nisimura betrug der 
normale maximale Blutdruck 111-130 mm Hg bei Miinnern, 101-130 
mm Hg bei Frauen und der normale minimale Blutdruck 51-80 mm Hg 
bei Miinnern, 46-80 mm Hg bei Frauen, somit der normale Pulsdruck 
bei beiden Geschlechtern 50-60 mm Hg. Sasao kam auch zu demsel- 
ben Resultat. Mein Ergebniss tiber den maximalen und minimalen 
Blutdruck bei Gesunden stimmt also beinahe mit dem von Nisimura 
und Sasao angegebenen iiberein. Der maximale und minimale Blut- 
druck bei Frauen war dabei in einzelnen Fiillen um 5-10 mm Hg nie- 
driger als bei Miinnern. Beziiglich des Einflusses der Lebensjahre auf 
den maximalen oder minimalen Blutdruckwert verhielt sich dieser iiber 
dem 5. Dezennium als immer etwas héher mit zunehmendem Alter 
und unter dem 2. Dezennium als etwas niedriger. 


Il. Ergebnisse bei Nierentuberkulosen. 


Ich fiihrte die Blutdruckmessung im ganzen bei 147 chronischen 
Nierentuberkulosen aus, worunter 101 wegen einseitiger Erkrankung 
zur Nephrektomie kamen. Diese 101 liessen sich pathologisch-anato- 
misch und klinisch in 16 Tuberkulosen der Papillenspitze, 64 kiisig- 
kavernise Tuberkulosen, 14 Pyonephrosen und 7 von grobknotiger 
Form einteilen. Bei den iibrigen handelte es sich um 8 wegen Tuber- 
kulose nephrektomierte Einnierigen, 10 einseitige doch nicht operierte 
Nierentuberkulosen, 24 beiderseitige Nierentuberkulosen und 4 Tuber- 
kulosen der zuriickbleibenden zweiten Niere bei Einnierigen. 

Reitter bemerkte bei 4 unter 10 Nierentuberkulosen einen auf- 
fallend niedrigen Wert des maximalen Blutdrucks und bei 5 aber seinen 
Wert in der normalen unteren Grenze und schloss daraus, dass die 
Hypotonie fiir die Nierentuberkulose diagnostisch wertvoll sei. Ahn- 
liche Beobachtungen machten auch Braun u. Cruet, wihrend Ultz- 
mann bei 24 unter 30 Nierentuberkulosen einen normalen Blutdruck 
und Elaut ebenso einen solchen bei der einseitigen Nierentuberkulose, 
Adrian sogar bei beiderseitigen Nierentuberkulosen eine leichte Blut- 
druckerhéhung feststellen konnte. Morlock u. Horton bemerkten 
bei 346 Nierentuberkulosen den erniedrigten Blutdruck in 2 9, den 
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erhéhten in 22 9% und den normalen in 76 9% der Fille. Braasch, 
Walters u. Hammer kamen auch zu einem iihnlichen Resultat bei 
158 Nierentuberkulosen. Bei beiderseitigen Nierentuberkulosen fand- 
en Ultzmann und Elaut einen normalen Blutdruckwert, wiihrend 
Ch walla bei8 unter 10 Nierentuberkulosen ohne akuten tuberkulésen 
Lungenprozess einen niedrigen oder nicht erhéhten Blutdruck, auch 
bei bestehender Niereninsuftizienz, beobachtete. Beziiglich der Blut- 
druckerniedrigung bei Nierentuberkulose fiihrt Reitter sie auf toxi- 
sche vasodilatatorische Wirkung eines tuberkulisen Herdes besonders 
bei fortgeschrittener Nierentuberkulose zuriick. Dazu kinnen die ex- 
trarenalen Faktoren wie Saftmangel und Aniimie dabei, wie bei Lun- 
gentuberkulose, eine Rolle spielen. Bei Friihstadium der Lungentu- 
berkulose weist nach Sasao und Stivel man der maximale Blutdruck 
die obere Grenze des normalen Wertes oder eine leichte Erhéhung auf 
und erfiihrt mit zunehmendem Fortschreiten des Prozesses eine ent- 
sprechende Erniedrigung. Es findet sogar bei schweren Lungentuber- 
kulosen nach Burckhardt undGeisbéck eine auffallende Blutdruck- 
senkung statt. Ferner beobachtete Geisbick eine langdauernde er- 
hebliche Blutdruckerniedrigung nach Tuberkulininjektion. Bemerkt 
sei noch, dass der minimale Blutdruck bei der Nierentuberkulose von 
mehreren Autoren wenig Beachtung erfihrt. 

In meinen siimtlichen 147 Nierentuberkulosen betrug der maxi- 


male Blutdruck durchschnittlich 110 mm Hg bei Miinnern, 105 mm Hg 
bei Frauen, der minimale Blutdruck durchschnittlich 65 mm Hg bei 
beiden Geschlechtern, somit der Pulsdruck durchschnittlich 43 mm Hg 


Tabelle ILI. 


Der maximale und minimale Blutdruck und Pulsdruck bei 
Nierentuberkulosen. 


Der min. 
Blutdruck Der Pulsdruck 


(mm Geschl. ‘ : ~  Zahl 


Fille Fille 


Unterarten 


Grenzw. 


Einseitige miinnl. | 1100-155 
Erkrankungen weibl. | 92-135 


Grenzw 
Durehschn 

Grenzw 
+ Durchschn 


to 
= 
1 


Beiderseitige miinnl. 92-139 
Erkrankungen weibl. 90-110 


Simtliche miannl. 92-155 51-96 
Nierentuberkulosen weibl. i 90-135 32-95 


mo 


: 

: 

= 

3 
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bei Miinnern und 41 nm Hg bei Frauen (sieh Tabelle IT). Dabei wurde 
der maximale Blutdruck bei 113 (76,8 92) normal, bei 25 (17,1 22) herab- 
gesetzt und bei 9 (6,1 22) erhéht und der minimale Blutdruck bei 131 
(89,1 2) normal, bei 10 (6,9 92) herabgesetzt und bei 6 (4,0 22) erhiht 
und der Pulsdruck war bei 113 (76,8 9) normal, bei 25 (17,1 2) ernie- 
drigt und bei 9 (6,1 22) gesteigert. Bei meinen 119 einseitigen Nieren- 
tuberkulosen betrug der maximale Blutdruck durchschnittlich 118 mm 
Hg bei Miinnern, 113 mm Hg bei Frauen, der minimale Blutdruck durch- 
schnittlich 72 mm Hg bei Miinnern, 71 mm Hg bei Frauen, somit der 
Pulsdruck durchschnittlich 43 mm Hg bei Miinnern, 42 mm Hg bei Frau- 
en(sieh Tabelle IT). Dabei war der maximale Blutdruck bei 96 (80,7 
4) normal, bei 15 (12,8 22) herabgesetzt und bei 8 (6,5 22) erhéht, der 
minimale Blutdruck bei 107 (90,0 22) normal, bei 7 (5,8 22) herabgesetzt 
und bei5 (4,2 2% )erhéht und somit der Pulsdruck bei 94(79,0 22) normal, 
bei 18 (15,6 22) herabgesetzt und bei 7 (15,4 2) erhéht. Bei meinen 28 
beiderseitigen Nierentuberkulosen betrug der maximale Blutdruck dur- 
chschnittlich 104 mm Hg bei Miinnern, 101 mm Hg bei Frauen, der 
minimale Blutdruck durchschnittlich 61 mm Hg bei beiden Geschlech- 
tern, und somit der Pulsdruck durchschnittlich 43 mm Hg bei Miinnern 
und 40 mm Hg bei Frauen (sieh Tabelle IT). Dabei war der maximale 
Blutdruck bei 17 (60,7 92) normal, bei 10 (35,7 22) herabgesetzt, bei 1 
(3,6 22) erhéht, der minimale Blutdruck bei 24 (85,7 92) normal, bei 3 
(10,7 22) herabgesetzt und bei 1 (3,6 22) erhéht und somit der Pulsdruck 
bei 19 (67,9 22) normal, bei 7 (25,0 22) herabgesetzt und bei 2 (7,1 22) 
erhoht. 

Aus dem Obigen geht hervor, dass bei chronischer Nierentuber- 
kulose der Blutdruck und zwar der maximale durchschnittlich miissig 
deutlich herabgesetzter erscheint als bei Gesunden, dass die Schwan- 
kungsbreite des Blutdrucks weit grisser wird als bei Gesunden, und 
dass der Blutdruck und zwar der maximale dabei hiiufig ziemlich nie- 
drigere normale Werte, dagegen in nicht geringem Prozentsatz wie 
17,1 23 der Fille unter die Norm herabgesetzte Werte aufweist. Diese 
Tendenz machte sich bei einseitiger Nierentuberkulose im allgemeinen 
nur wenig bemerkbar und der Blutdruck und zwar der maximale zeigte 
im grossen und ganzen ein ziemlich der Norm nahes Verhalten. Da- 
gegen war die Neigung der Blutdruckerniedrigung bei beiderseitigen 
Nierentuberkulosen eine weit ausgepriigte. Der Blutdruck und zwar 
der maximale wurde dabei bei beiden Geschlechtern durchschnittlich 
stark herabgesetzter gefunden als bei Gesunden, so dass dabei unter die 
Norm liegenden Werte des maximalen Blutdrucks in 35,7 9% der Fiille 
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angetrofien wurden. Dies Verhalten war bei Tuberkulose der zweiten 
zuriickbleibenden Niere nach der Nephrektomie der einen besonders 
ausgepriigt, so dass dabei Herabsetzung des maximalen Blutdrucks in 
50 % der Fiille beobachtet wurde. Dazu kam die Erhéhung des Blut- 
drucks in keinem Fall vor. Diese kam bei Nierentuberkulose im all- 
gemeinen nur in 6,1 9 und zwar bei eiuseitiger Erkrankung in 6,5 %, 
dagegen bei beiderseitigen Erkrankungen in 3,6 2% vor. 

Das Verhalten des Blutdrucks bei verschiedenen Stadien und For- 
men der Nierentuberkulose ist in tibersichtlicher Weise auf der Tabelle 
III wiedergegeben. Daraus ersieht man, dass der Blutdruck, vor allem 


Tabelle III. 


Der mazximale und minimale Blutdruck und Pulsdruck bet verschiedenen 
Stadien der Nierentuberkulose (101 Fiille). 


| Der max. Der min. 
Blutdruck | Blutdrack Blutdruck | Der Pulsdruck 
(mm Hg) | Geschl. 


Zahl 


d. Fille 


d. Fille’ 


Stadien 


Grenzw. 


Durchschn 


105-145 
100-135 


Tuberkulose d. miinnl. 
Papillenspitze weibl. 


|Durchschn 


|Durchschn, 


Anfangsstadium d. | miinnl. . 2 100-140) 73 
kiisig-kav. Form | weibl. 15 92-128 72 


Mittelstadium d. minnl. 20 |104-142 70 = 65-96 5 | 35-56 | 1 
kasig-kav. Form weibl. 100-134 74 50-95 3 | 31-54 | 15 


Endstadium d. minnl. 106-114 70 | 71-80 | 30-54 
kisig-kav. Form weibl. 105-120, 72 | 46-84 | 35-50 | 


Tuberkulise minnl. 105-155 72 
Pyonephrose weibl. 92-126 67 


Grobknotige miinnl. 105-120 72 3 | 40 | 33-52 


Form weibl. 102-122 70 | 64-86 | 28-49 | 


auch der maximale bei Friihstadium der Nierentuberkulose d. h. bei 
Tuberkulose der Papillenspitze und im Anfangsstadium der kiisig- 
kavernisen Nierentuberkulose durchschnittlich beinah einen normalen, 
der normalen oberen Grenze nahen Wert aufweist, dass dieser im allge- 
meinen mit der fortschreitenden Zerstérung des Nierenparenchyms 
durchschnittlich eine immer grissere Herabsetzung erfiihrt, so dass er 
beim Endstadium der kiisig-kavernésen Nierentuberkulose sowie beitu- 
berkuliser Pyonephrose durchschnittlich stark herabgesetzt erscheint. 
Beim Friihstadium der Nierentuberkulose wurde der maximale Blut- 
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druck bei 80,5 9 der Fille normal und bei 9,7 9% unter die Norm herab- 
gesetat, wiihrend er bei mittelschwerem Stadium bei 78,1 normal und 
bei 12,5 2 subnorm herabgesetzt, bei tuberkuliser Pyonephrose sogar 
bei 64,3 26 normal und bei 28,6 2% unter die Norm herabgesetzt war. 
Auch kamen Fille mit iiber die Norm erhéhtem Blutdruck mit fort- 
schreitender Zerstérung des Nierenparenchyms immer seltener vor. 

Es sei nebenbei erwiihnt, dass es unter meinen Nierentuberkulosen 
4 Fille gab, bei denen réntgenologisch Herzhypertrophie festgestellt, 
dagegen ein normaler Blutdruck beobachtet wurde. Ferner wurde bei 
5 mit schweren Lungentuberkulosen komplizierten Fiillen der in der 
normalen unteren Grenze liegende Wert des maximalen Blutdrucks, bei 
weiteren 5 solchen der deutlich unter die Norm herabgesetzte und bei 
einem anderen solchen dagegen eine deutliche Steigerung des Blut- 
drucks tiber die Norm beobachtet. 

Beziiglich des Einflusses der Nephrektomie auf den Blutdruck bei 
Nierentuberkulose bemerkte K oike an unserer Klinik direkt nach der 
Nephrektomie in der Regel eine temporire betriichtliche Blutdruck- 
steigerung, ausnahmsweise nur eine voriibergehende Verminderung 
des Blutdrucks. Nach Kato u. Kotzenberg erfiihrt die Blutdruck- 
kurve sofort nach der Nephrektomie eine erhebliche Steigerung, um 
sich in weiterem Verlauf zu senken und schliesslich bis zur Norm zu- 
riickzukehren. Ultzmann bemerkte bei 4 Nierentuberkulosen 14-20 
Tage nach der Nephrektomie eine Blutdruckerniedrigung um 50-30 
mn Hg. Braasch, Walters u. Hammer konstatierten unter 11 
Nierentuberkulosen mit erhéhtem Blutdruck bei 7 normale Blutdruck- 
werte nach der Nephrektomie, sonst blieb der Blutdruck postoperativ 
ganz labil. Elaut bemerkte dagegen bei 20 Nierentuberkulosen sofort 
nach der Operation eine voriibergehende Verminderung des Blutdrucks 
und dann nach Tagen seine Wiederherstellung zur Norm, was nach 
dem Autor auf Operationsshock zuriickzufiihren war. 

Unter meinen 101 Nephrektomien bei verschiedenen Formen und 
Stadien einseitiger Nierentuberkulose wurde bei 86 eine voriiberge- 
hende Erniedrigung des maximalen und minimalen Blutdrucks unter 
die Norm um ungefiihr 10-30 mm Hg, bei 10 dagegen eine voriiberge- 
hende Blutdruckerhéhung um ungefiihr 5-15 mm Hg bemerkt, die aber 
alle im weiteren Verlauf schliesslich zur Norm zuriickkehrten. Ein 
anderer Fall (Fall 194) zeigte ausnahmsweise nach der Nephrektomie 
immer noch erhdhten Blutdruck mitunter bis zu 170 mm Hg und endete 
schliesslich tédlich. Bei den itibrigen 4 tuberkulésen Pyonephrosen 
(Fall 2, 142, 222 u. 240) mit schwerer Lungentuberkulose wurde nach 
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der Nephrektomie immer noch anhaltende postoperative Blutdrucksen- 
kung beobachtet und die Fiille verliefen schliesslich letal. Bei meineng 
Einnierigen, die sich wenigstens 1 Jahr nach der Nephrektomie in ge- 
sundem Zustande befanden, betrug der maximale Blutdruck durchsch- 
nittlich 122 mm Hg (Grenzwert: 111-130 mm Hg) bei Minnern und 
116 mm Hg (Grenzwerte : 106-123 mm Hg) bei Frauen, der minimale 
Blutdruck durchschnittlich 71 mm Hg (Grenzwerte : 60-83 mm Hg) 
bei Miinnern und 67 mm Hg (Grenzwerte : 51-80 mm Hg) bei Frauen, 
der Pulsdruck durchschnittlich 44mm Hg(Grenzwerte : 40-55 mm Hg) 
bei Miinnern und 40 mm Hg (Grenzwerte : 39-52 mm Hg) bei Frauen. 
Der maximale und minimale Blutdruck sowie der Pulsdruck fanden 
sich also im normalen Rahmen. Aus dem Obigen liisst sich annehmen, 
dass bei erfolgreich nephrektomierten Fiillen der Nierentuberkulose 
der sich direkt nach der Nephrektomie herrschende, abnorm hohe oder 
niedrige Blutdruck spiiter ausgeglichen wird und mit der Besserung 
des Allgemeinzustandes zur Norm zuriickkehrt, und diese Tendenz des 
Blutdrucks ein prognostisch gutes Zeichen bedeutet. 


Ill. Ergebnisse bei Harnsteinkrankheit. 


Ich konnte weiter Blutdruckmessung bei 29 Fiillen der Harnstein- 
krankheit ausfiihren. Darunter fanden sich 23 von Nieren- und Ureter- 
steinkrankheit, 5 von Blasensteinkrankheit und 1 von Urethralstein. 

Nach Autoren wie Katou. Kotzenberg, Reitter u.a. bleibt der 
Blutdruck bei Nierensteinkrankheit innerhalb der normalen Grenzen 
und zwar in der oberen Grenze des Normalwertes. U]tzmann be- 
merkte unter 10 unilateralen und bilateralen Nierensteinfiillen nur bei 
einem den erniedrigten Blutdruck yon 75 nm Hg, bei 3 einen erhéhten 
und bei 6 iibrigen einen normalen Blutdruck, wiihrend Ch walla unter 
26 beiderseitigen Nephrolithiasen, bei denen réntgenologisch keine 
Herzhypertrophie nachgewiesen wurde, einen mehr oder weniger er- 
héhten Blutdruck bei 8, einen in der normalen oberen Grenze liegenden 
Blutdruck bei 2 und einen normalen bei den iibrigen feststellte. Ferner 
beobachtete Adrian bei doppelseitigen Steinpyonephrosen eine Blut- 
druckerhéhung und Braasch, Walters u. Hammer unter 164 infi- 
zierten Nephrolithiasen eine Blutdruckerhéhung von tiber 145 mm Hg 
bei 37 (22,5 2), solche von 160 mm Hg bei 19 (11,6 92) und unter 52 
nicht infizierten Nephrolithiasen solche von tiber 145 mm Hg bei 3 (4,7 
2%). Ferner wurde, wie unten zu erwiihnen ist, von vielen Autoren 
festgestellt, dass die Harnstauung im allgemeinen eine Blutdruckstei- 

gerung hervorruft, die aber durch Beseitigung der ersteren wieder zur 
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Norm zuriickgebracht werden kann. Braasch, Waltersu.Hammer 
bemerkten unter 111 Nierensteinfiillen mit gesteigertem Blutdruck 
nach der Operation bei 25 seine Herabsetzung bis zur Norm, bei 10 nur 
sehr geringe und bei den iibrigen 76 keine Beeinflussung der Operation 
auf den erhéhten Blutdruck. 

Bei meinen 23 Nieren- und Uretersteinen (17 einseitig, 6 beider- 
seitig) betrug der maximale Blutdruck durchschnittlich 133 mm Hg 
bei Miinnern und 126 mm Hg bei Frauen, der minimale 84 min Hg bei 
Miinnern und bei 78 mm Hg bei Frauen und somit einen Pulsdruck von 
46mm Hg bei Miinnern und 43 mm Hg bei Frauen. Also wurde der 
Blutdruck im allgemeinen erhéht gefunden (sieh Tabelle TV). Ferner 


Tabelle IV. 


Der maximale und minimale Blutdruck und Pulsdruck bet Nephrolithiasis. 


Der max. Der min. 


Blutdrack 


Der Palsdruck 


Blatdruck Blutdruck 
N N N 
d. Fille = = = d. Falle 
Einseitiger minnl 133 114-166 86 79-88 41 | 32-75 
Nierenstein weibl. 131 127-135 83 83-84 42 | 30-76 Bf 
Einseitiger miinnl. 140 an 56 1h, 
Ureterstein | weibl. 131 116-146 81-83 43 | 35-63) 
! 
Doppelseit. Nieren- | minnl. 126 «112-131 82 62-87 41 40-42 ly 
u. Uretersteine weibl. 102-130 7 44 2 


Simtliche miinnl | 133 (112-166) 84 62-88 46 32-75 | 16 93 


Fille weibl. | 126 102-146 78 | €0-84 43 30-76 
war der Blutdruck und zwar der maximale bei einseitigen Nieren- und 
Uretersteinen durchschnittlich weit erhihter als bei beiderseitigen 
Nieren- und Uretersteinen, was ein mehr der Norm nahes Verhalten des 
Blutdrucks aufwies. Der unter die Norm herabgesetzte Wert des maxi- 
malen oder minimalen Blutdrucks wurde bei keinem der einscitigen 
und beiderseitigen Nieren- und Uretersteine angetroffen, wiihrend die 
abnorme Blutdrucksteigerung fast ausschliesslich bei den einseitigen 
Fiillen, wo sich aber réntgenologisch keine Herzhypertrophie nach- 
Weisen liess, dagegen niemals bei den beiderseitigen beobachtet wurde. 


Ausserdem war die Schwankungsbreite des Blutdrucks dabei und zwar 
bei den beiderseitigen Fiillen mehr verengt. Es zeigten sich daher 
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keine so labilen Blutdruckschwankungen wie bei Nierentuberkulose 
(sieh Tabelle IV). 

Ferner betrug bei einem Fall mit linker hochgradiger Pyonephrose 
durch Steineinklemmung im Nierenbecken und starker Niereninsufti- 
zienz (Fall 15, 45jihriger Mann) der maximale Blutdruck 166 mm Hg 
und der minimale 88 mm Hg, ohne dass sich réntgenologisch eine Herz- 
hypertrophie nachweisen liess. Mit Entleerung des Pyonephrosein- 
haltes durch Ureterenkatheter und mit gleichzeitiger Erholung der 
Nierenfunktion wurde der maximale Blutdruck rasch bis 146 mm Hg 
und der minimale bis zu 68 mm Hg herabgesetzt. Bei einem anderen 
Fall (Fall 55, 55jahriger Frau), bei dem eine linksseitige kindskopf- 
grosse infizierte Hydronephrose infolge von Steineinklemmung in den 
Ureter und merkliche Nierenfunktionsstérung, dagegen rintgenolo- 
gisch keine Herzhypertrophie nachgewiesen wurde, belief sich der 
maximale Blutdruck auf 156 mm Hg und der minimale auf 82 mm Hg. 
Nach Beseitigung der Harnstauung durch Spontanabgang des Steins 
durch Behandlung mit Ureterenkatheterismus und mit Besserung der 
gestirten Nierenfunktion wurde der maximale Blutdruck 2 Wochen 
darauf bis zu 120 mm Hg und der minimale bis zu 74 min Hg herab- 
gesetzt. Solches Phiinomen wurde auch von Oppenheimer, v. Mo- 
nakow u. Meyer u.a. beobachtet. Ferner fiihrte die Ektomie der 
Steinniere bei 3 Nierensteinfiillen (Fall 6, 116 u. 143) mit leichter Er- 
héhung des maximalen Blutdrucks postoperativ eine Blutdrucksenkung 
herbei, so dass der maximale Blutdruck 2-3 Wochen darnach zum nor- 
malen Wert zuriickkehrte. Dagegen tibten die Nephrolithotomie bei 
2 anderen Fiillen (Fall 159 u. 226) und die Ureterolithotomie bei 2 
weiteren Fiillen (Fall 190 u. 212) keinen Einfluss auf den Blutdruckwert 
aus, wiihrend bei einem anderen (Fall 132) mit einseitiger Steinhydro- 
nephrose und -hydroureter der erhéhte maximale Blutdruck 2 Wochen 
nach der Ureterolithotomie bis zum normalen Wert herabgesetzt 
wurde. 

Bei 5 Fillen der Blasensteinkrankheit wurden normale Blutdruck- 
verhiiltnisse yor wie nach der operativen Entfernung des Steins mit 
Ausschluss eines Falls (Fall 148) gefunden, wo der maximale Blutdruck 
169 mm Hg und der minimale 108 mm Hg betrug. Nach operativer 
Steinentfernung kehrte der Blutdruck zur Norm zuriick. Bei einem 
Fall (Fall 127) mit kompletter Harnverhaltung durch eingeklemmten 
Urethralstein steigerte sich der maximale Blutdruck bis zu 148 mm Hg, 
der aber nach der operativen Entfernung des Steins auf seinen normalen 
Wert zuriickging. 
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IV. Ergebnisse bei Nierengeschwiilsten und einigen 
sonstigen chirurgischen Nierenerkrankungen. 


Ich untersuchte ferner das Blutdruckverhiiltnis bei 30 Fiillen von 
sonstigen chirurgischen Nierenerkrankungen, worunter sich 5 Nieren- 
geschwiilste, 3 Hydronephrosen, 3 Wandernieren, 7 Pyelitiden, 3 para- 
nephritische Abszesse und 9 von sog. hiimaturischer Nephritis fanden. 

Beziiglich des Verhaltens des Blutdrucks bei Nierengeschwiilsten 
bemerkte Ultzmann nur bei einem unter 10 Nierentumoren einen 
zwischen 75 und 95 mm Hg schwankenden Blutdruck, also seine be- 
triichtliche Herabsetzung, die vondem Autor als Folge starker Kachexie 
angesehen wurde, wihrend bei den iibrigen der normale oder nur etwas 
erhéhte Blutdruck beobachtet wurde. Bei 2 nephrektomierten Fiillen 
kehrte der erhéhte Blutdruck mehrere Tage nach der Operation zur 
Norm zuriick. Chwalla wies bei 2 Nierengeschwiilsten keine Blut- 
drucksteigerung auf. Bei meinen 5 Nierengeschwiilsten zeigte der 
Blutdruck und zwar der maximale einen normalen Wert. Der Einfluss 
der Nephrektomie auf den Blutdruck war bei 2 davon nur voriiberge- 
hender Natur. 

Bei 3 einseitigen (nicht tuberkulésen) Hydronephrosen bestiitigte 
ich ferner den normalen Wert des maximalen und minimalen Blut- 
drucks, und die erfolgte Nephrektomie fiihrte dabei nur eine voriiber- 
gehende, in 2 Wochen wiederhergestellte Blutdruckherabsetzung um 
10-20 mm Hg herbei. Bei 3 Wandernieren konnte ich den normalen 
maximalen und minimalen Blutdruck feststellen. Unter 7 banalen 
Pyelitisfiillen wurde bei einem (Fall 68) mit Harnstauung eine Blut- 
drucksteigerung, d.h. der maximale Blutdruck von 148 mm Hg, aber 
réntgenologisch keine Herzhypertrophie festgestellt, wiihrend bei den 
iibrigen 6 ohne Harnstauung eine solche nicht vorkam, wie auch von 
Adrian, Reitter und Ultzmann berichtet. Bei3 paranephritischen 
Abszessen betrug der maximale Blutdruck durchsehnittlich 148 mm 
Hg (Grenzwerte: 145-152 mm Hg), war deutlich gesteigert und die 
Blutdrucksteigerung kehrte nach der operativen Eiterentleerung zur 
Norm zuriick, wie auch von Kato u. Kotzenberg beobachtet. Bei 
4 von sog. chronischer hiimaturischer Nephritis liess sich durchschnitt- 
lich eine leichte Steigerung des maximalen Blutdrucks erkennen. Bei 
4darunter blieb der Blutdruck ganz normal. Die Dekapsulation der 
blutenden Niere brachte mitunter den erhéhten Blutdruck 3-4 Wochen 
“nach der Operation zur Norm zuriick. 
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V. Ergebnisse bei einigen chirurgischen Erkrankungen 
der unteren Harnwege. 


Ich stellte bei 27 Fiillen von chirurgischen Erkrankungen der un- 
teren Harnwege (10 Prostatahypertrophien, 1 Prostatakrebs, 8 Ureth- 
ralstrikturen und 8 Blasengeschwiilsten) Blutdruckmessung an. 

Es wurde von Autoren wie Adrian, Full, Oppenheimer, y. 

Monakow u. Mayer, Elaut und Volhard u. a. festgestellt, dass die 
Harnstauung in der Regel eine Blutdrucksteigerung hervorruft, die 
sich aber durch Blasenentlastung beseitigen liisst. Ferner konnte 
Volhard Herzhypertrophie bei chronischer Harnretention beobachten. 
Bei 10 meinen Prostatahypertrophien betrug der maximale Blutdruck 
durchsehnittlich 178 mm Hg (Grenzwerte: 129-260 mm Hg), der mini- 
inale 92 min Hg (Grenzwerte: 64-115 mm Hg). Darunter wurde nur 
bei 2 im Initialstadium der normale Wert des maximalen Blutdrucks 
festgestellt, wiihrend bei den iibrigen in fortgeschrittenem Stadium 
mit Harnretention Blutdrucksteigerung weit tiber 160mm Hg beo- 
bachtet wurde. Mit der Beseitigung der Harnretention durch Kathe- 
terbehandlung und mit gleichzeitiger Wiederherstellung der Nieren- 
funktion ging die Blutdrucksenkung dabei allmiihlich vor sich. Be- 
sonders stieg darunter bei einem Fall mit 6tiigiger kompletter Harnre- 
tention (Fall 100) der maximale Blutdruck bis zu 260 mm Hg an, wobei 
daneben deutliche Azotiimie und réntgenologisch deutliche Herzhyper- 
trophie beobachtet wurde. Diese Blutdruckerhéhung ging nach I 
Woche langer Katheterbehandlung mit dem Verschwinden der Azo- 
tiimie und der Besserung der Nierenfunktionsstérung bis auf 165 mm 
Hg herab. Dagegen kam bei einem Fall der Prostatahypertrophie, 
der den maximalen Blutdruck von 212 mm Hg zeigte und schliesslich 
zu Exitus letalis fiihrte, die Herabsetzung des gesteigerten Blutdrucks 
durch Katheterbehandlung inzwischen nicht vor. 

Bei einem Prostatakrebs wurde der maximale Blutdruck miissig 
stark gesteigert gefunden. Bei 8 Urethralverengerungen betrug der 
maximale Blutdruck durchschnittlich 148 mm Hg (Grenzwerte: 154- 
168 mm Hg). Diese ausgepriigte Blutdrucksteigerung wurde nach 
Urethrotomia externa oder Blasenfistelanlegung schliesslich zur Norm 
herabgesetzt. Die Blasengeschwiilste wiesen nur ausnahmsweise einen 
erhéhten Blutdruck auf. Bei einem Fall von Urethralstriktur (Fall 10) 
mit chronischer Harnstauung, bei dem sich der maximale Blutdruck 
auf 180 mm Hg, der minimale auf 112 nim Hg belief, wurde réintgenolo- 
gisch Herzhypertrophie und starke Niereninsuflizienz nachgewiesen. 
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Schluss. 


1. Ichstellte bei 230 Gesunden und 233 chirurgischen Harnkrank- 
heiten (147 Nierentuberkulosen, 29 Harnsteine, 30 sonstigen chirurgi- 
schen Nierenerkrankungen und 27 Krankheiten der unteren Harnwege) 
die Blutdruckmessung nach der auskultatorischen Methode mit dem 
Riva-Rocci schen Sphygmomanometer an. Dabei kamen als Kon- 
trolle Ergebnisse aus den allgemeinen klinischen Untersuchungen und 
der réntgenologischen Untersuchung des Herzens in Betracht. 

2. Bei meinen Gesunden betrug der maximale Blutdruck durch- 
schnittlich 120 mm Hg (Grenzwerte: 106-135 mm Hg) bei Miinnern 
und 115 mm Hg (Grenzwerte: 101-130 mm Hg) bei Frauen, der mini- 
male Blutdruck 73 mm Hg (Grenzwerte: 56-90 mm Hg) bei Miinnern 
und 68 mm Hg (Grenzwerte : 51-85 mm Hg) bei Frauen und somit der 
Pulsdruck durchschnittlich 45 mm Hg (Grenzwerte: 41-55 mm Hg) 
bei beiden Geschlechtern. 

3. Bei den chronischen Nierentuberkulosen wurde der Blutdruck 
und zwar der maximale durchschnittlich miissig deutlich herabgesetzt- 
er gefunden als bei Gesunden. Seine Schwankungsbreite erschien 
dabei grisser als bei Gesunden, der Blutdruck war also labiler. Die 
Tendenz der Erniedrigung des Blutdrucks und zwar des maximalen 
kam bei beiderseitigen Nierentuberkulosen ausgepriigter zu Tage als 
bei einseitigen, wo er im grossen und ganzen ein ziemlich der Norm 
nahes Verhalten aufwies. Beziiglich der anatomischen Formen und 
Stadien der Nierentuberkulose wurde die Herabsetzung des Blutdrucks 
mit der zanehmenden Zerstérung des Nierenparenchyms immer hiiuti- 
ger und ausgepriigter, so dass sie bei tuberkulésen Pyonephrosen in 50 
°, der Fille und zumeist stiirker angetroffen wurde. Bei erfolgreichen 
Nephrektomien zeigte der Blutdruck und zwar der maximale eine vor- 
iibergehende Herabsetzung oder Erhéhung direkt nach der Operation 
und kehrte nach Tagen darauf wieder zur Norm zuriick. 

4. Bei meinen Harnstein- und zwar Nierensteinfiillen wurde der 
Blutdruck und zwar der maximale im Gegensatz zu der Nierentuber- 
kulose durchschnittlich erhéht gefunden. Diese Erhéhung war bei 
Steinen mit Harnstauung und Infektion besonders deutlicher der Fall 
und konnte zumeist durch Beseitigung der Harnstauung und zwar 
durch operative Entfernung des Steins zur Norm zuriickgebracht wer- 
den. Die Schwankungsbreite des Blutdrucks war bei Nieren- und 
Uretersteinen zumeist nicht so gross wie bei Nierentuberkulose. 

+. Bei Nierengeschwiilsten stellte ich den normalen Blutdruck 


363 


364 H. Otowa 


fest. Bei paranephritischem Abszess wurde eine deutliche Erhéhung 
des Blutdrucks beobachtet, die nach operativer Entleerung des Eiters 
zur Norm herabgesetzt wurde. Bei sog. chronischer hiimaturischer 
Nephritis bemerkte man durchschnittlich eine leichte Erhéhung des 
maximalen Blutdrucks. 

6. Bei Prostatahypertrophien und Urethralstrikturen mit Harn- 
retention wurde eine mehr oder weniger starke Erhéhung des Blut- 
drucks beobachtet, die nach Beseitigung des Harnstauung allmiihlich 
herabgesetzt wurde. 

7. Aus meinen Ergebnissen liisst sich annehmen, dass die Messung 
des Blutdrucks und zwar des maximalen bei chirurgischen Nieren- und 
sonstigen Harnkrankheiten diagnostisch und prognostisch eine grosse 
Bedeutung hat. Klinisch ist besonders wertvoll, wenn der Blutdruck 
im postoperativen Verlauf wiederholt beriicksichtigt wird. 
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Kultureller Nachweis von Tuberkelbazillen aus 
Sputum im Primariniektionsstadium. 


Von 
Sutemi Oka. 
(MM 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai, 
an der Kaiserlichen Tohoku-Universitat zu Sendai.) 


I. Einleitung. 


Neuerdings ist eine Reihe von Arbeiten iiber die Entstehung und 
Entwicklung der Lungentuberkulose mit besonderer Beriicksichtung 
des Verlaufes der tuberkuliésen Erstinfektion Jugendlicher und Er- 
wachsener erschienen. Besonders ist das Problem der Primiirinfektion 
in den Vordergrund des Interesses geriickt. Die Primiirinfektion ver- 
liuft in der Mehrzahl der Fiille ohne nachweisbare Symptome, in an- 
deren dagegen unter Fieber und Symptomen, die auf eine Lungen- 
krankheit hinweisen, niimlich mit Husten und Stichen in der Brust. 
Bei den physikalischen Untersuchungen lassen sich in der Regel keine 
sicheren Veriinderungen nachweisen. Die Blutsenkung dagegen ist 
zumeist beschleunigt. Die Diagnose der Primiirinfektion kann nur 
durch das Positivwerden der Tuberkulinreaktion festgestellt werden. 

Es ist eine bekannte Tatsache, dass verschiedene Infektionskrank- 
heiten von Bacillimie begleitet sind und infolgedessen eine Bacillurie 
der betreffenden Bakterien erfolgt. Bei der Tuberkulose sind Ver- 
suche, Tuberkelbazillen aus Blut und Harn im Friihstadium der Erkran- 
kung nachzuweisen, vielfach unternommen worden. Aus unserer 
Klinik wurde schon hiiufig mitgeteilt, dass im Primiirinfektionstadium 
die Tuberkelbazillen aus verschiedenem Material nachweisbar sind. 
Kumagai, libuti und Ogawa konnten bei 6 unter 41 Fiillen 
von Primiirinfektion Tuberkelbazillen aus Blut kultivieren. Nach Sa- 
to tritt Tuberkelbazillurie im Friihstadium der Tuberkulose auf, und 
ererzielte bei 8 unter 25 Fiillen durch Kulturverfahren ein positives 
Ergebnis. Im vorigen Jahre berichteten Katakura und Oka, dass 
die Ziichtung von Tuberkelbazillen in geringerer Zah] bei 5 unter 19 
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Fallen, bei denen kein Zeichen einer aktiven Tuberkulose sich erken- 
nen liess, von Erfolg gekrént war. 

Wir haben ferner zu erforschen versucht, die Tuberkelbazillen aus 
Sputum der Kranken mit Primiirinfektion nachzuweisen, und haben 
deshalb das Sputum von Lehrerseminaristen, an denen wir mehrere 
Jahre lang systematische wiederholte Untersuchungen angestellt ha- 
ben, kulturell untersucht. Die Ergebnisse dieser Versuche seien im fol- 
genden mitgeteilt. 


Il. Methodisches. 


1. Material. 


Die Untersuchungen wurden hauptsiichlich an den Schiilern des Lehrsemi- 
nars zu Sendai in Japan angestellt. Alle Seminaristen werden seit dem Herbst 
1932 2 mal jiihrlich, im Friihling und Herbst, pflichtmiissig einer systematischen 
Untersuchung unterworfen. Bis zum Herbst 1936 umfassten selbige Tuberkulin- 
priifung, Blutsenkungsreaktion, Réntgenaufnahme und Auswurfuntersuchung 
im Strichpriiparat, aber seit dem Friihling 1937 noch dazu den kulturellen Nach- 
weis der Tuberkelbazillen aus Sputum von allen Schiilern. Infolgedessen ist 
es uns gelungen, ein gut untersuchtes und ziemlich lang beobachtetes Material 
zu erhalten und die Primirinfektion eingehend zu beobachten. Zu diesem Zwek- 
ke haben wir ferner eine Untersuchung iiber die von uns genau beobachteten 
Schiilerinnen der Pflegerinnenanstalt und den Patienten in unserer Klinik ange- 
stellt. 


2 ZLiichtung. 

Das erste Morgensputum wird in eine sterilisierte Schale aufgenommen. 
Zuerst wird es auf dem Strichpriparat mikroskopisch untersucht. Alsdann wird 
2 ccm Sputum im sterilisierten Reagenzglas mit 15 ccm einer 4,0 proz. Schwe- 
felsiiurelésung behandelt; damit sich beides gut mischt, wird der Schleim mit 
sterilisierten hélzernen Esstiibchen kriiftig bearbeitet. Nach 5-30 Minuten lan- 
gem Stehenlassen wird die Mischung mittels Zentrifuge unter 3 000 Umdrehun- 
gen pro Minute 5 Minuten lang zentrifugiert. Die klare Fliissigkeit wird dann 


weggegossen und der Niederschlag auf den spiter erwiihnenden Niihrboden ein- 
gerieben. 


Als positives Ergebnis galt nur, wenn die Kolonien makroskopisch sichtbar 
waren, sich auf ihrem Strichpriiparat siiure- und alkoholfeste Stiibchen nach- 
weisen liessen und die Virulenz von herausgeziichteten Bazillen durch den Tier- 
versuch klargestellt wurde, 

3. Néhrboden. 


Als Niihrboden wurden Phosphat-Ajinomoto-Hiihnereier-Nihr- 
boden nach Oka und Katakura verwendet. Seine Zusammensetzung 
und Zubereitung sind folgende: 
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5,0 


KH,PO 


a. Stammldsung Na,HPO 5,0 g 
Natr. Glutaminicum 10,0 
Aq. dest. 1000,0 cem 
Sterilisierung 30’ bei 100°C 
Stammliésung 100,0 cem 
b. Vermischung Glycerin 6,0 cem 
2 proz. Malachitgriin 6,0 cem 
Eierlisung 200,0 com 


Die Mischung wird dann in Roéhrchen abgefiillt, aim ersten 
Tage bei 85°C 40 Minuten, am zweiten und dritten Tage je 
40°C Minuten sterilisiert. 


Cc. 


Ill. Ergebnisse. 


Ziichtungsergebnisse von Tuberkelbazillen 
im Sputum von Seminaristen. 


Das Sputum von 292 Seminaristen wurde zeitweise 4 mal jiihrlich 
untersucht. Darunter befand sich nur 1 Fall von Lungentuberkulose 
mit geringem Riéntgenbefund, bei dem Tuberkelbazillen auf dem 
Strichpriiparat nachgewiesen wurden. Dagegen ist uns bei der Ziich- 
tung gelungen, bei 20 Fiillen mit bliihendem Allgemeinstand und voller 
Arbeitsfiihigkeit ein positives Ergebnis zu erzielen; es waren 2 Fiille mit 
normalem Réntgenbefund, 5 Fiille mit Primiirinfiltrierung, 6 Fille mit 
Periadenitis paratrachealis, 3 Fille mit Spitzentuberkulose und 2 Fiille 
mit Nachschubinfiltrat. Das Verhiiltnis der Ziichtungsergebnisse zur 
intrakutanen Tuberkulinreaktion ist in der Tabelle I angegeben. 

Bei keinem unter 136 Fiillen, bei denen die Tuberkulinreaktion 
wiihrend der Beobachtungszeit immer negativ ausfiel, war das Ziich- 
tungsergebnis aus Sputum positiv. Unter 19 Fiillen mit Umschlag der 
Tuberkulinreaktion vom Negativen ins Positive wurde bei 7 Fiillen ein 
positives Ergebnis erzielt, und zwar bei allen 2 Fiillen mit Primiirinfil- 
trierung, 2 unter 2 Fiillen mit Periadenitis paratrachealis, 2 unter 2 


Fallen mit Hilusdriisenschwellung und einer unter 13 Fiillen mit nor- 2 
malem Réntgenbefund. Ferner konnten wir unter 137 Eiillen, 13 Per- 


sonen, die schon beim ersten Versuch die positive Tuberkulinreaktion 
zeigten, Tuberkelbazillen aus Sputum herausziichten. Er waren 4 un- 
ter 6 Fiillen mit Hilusdriisenschwellung, 3 unter 6 Fiillen mit Primiir- 
infiltrierung, 3 unter 7 Fiillen mit Spitzentuberkulose, 2 unter 2 Fiillen 
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Tabelle I. 


Ergebnis der Sputumkultur bei Gruppenuntersuchung von 292 
Lehrseminaristen. 


| 
Unter- | Tuber- | Ergebnisse 
suchte | kulinreak- | Fille mit 
Faille | tion | Falle positiver 
| Kultur 
—136 | 0 


Normales X-Bild 1 
13 Hilusdriisenschwellung 6 4 
+137 Primirinfiltrierung 6 3 
(9,522) Spi 
292 § ‘pitzentuberkulose 7 3 
Nachschubinfiltrat 2 2 
Normales X-Bild 13 1 
| 7 | Hilusdriisenschwellung 2 2 
| (36,822) Hilusperiadenitis 2 2 
| Primirinfiltrierung 2 2 


mit Nachschubinfiltrat und 1 unter 116 Fiillen normalem Réntgenbe- 
fund. 

Bemerkenswert ist, dass wir bei 7 (36,892) unter 19 Fiillen mit 
Umwandlung der Tuberkulinreaktion ins Positive, die Tuberkelbazillen 
nachweisen konnten. Ausser diesen absolut sicheren Primiirinfektio- 
nen, bei denen positive Umwandlung der Tuberkulinreaktion nachge- 
wiesen wurde, ist es uns wie bei Obigem gelungen, bei 4 Fillen mit 
Hilusdriisenschwellung und 3 Fiillen mit Primirinfiltrierung ein posi- 
tives Ergebnis zu erzielen. In diesen Fiillen war die Tuberkulinreak- 
tion beim ersten Versuch bereits positiv, aber réntgenologisch handelt 
es sich um eine friihere Periode der Primiirinfektion. Daraus sieht 
man, dass schon beim Primiirinfektionsstadium eine geringe Zahl der 
Tuberkelbazillen im Auswurf ausgeschieden wird. 

Im folgenden sei das klinische Syinptom, die biologische Reaktion, 
der Réntgenbefund und der Verlauf bei 20 Fiillen mit positiver Sputum- 
kultur kurz angegeben. 

Gruppe I: 7 Fiille. 

In dieser Gruppe wurden derartige Fille angefiihrt, bei denen die 
Tuberkulinreaktion im Anfang der Untersuchung bestimmt negativ 
ausfiel und die wiihrend der Untersuchungszeit vom Negativen ins 
Positive umschlug. 

Nr. 1, G.S.. kam im Mirz 1936 im Alter von 16 Jahren zur Schule. Damals 
fiel die Tuberkulinreaktion negativ aus, am 24, IX. 19365x5mm. Am 21. IV. 
1937 wandelte sich die Tuberkulinreaktion vom Negativen zum Positiven und 
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erreichte eine Grésse von 20 x 20mm. Die Senkungsgeschwindigkeit der roten 
Blutkérperchen blieb stets normal. Am 10. XII. 1937 zeigte die Tuberkulin- 
reaktion 28 x 28 mm, die Blutsenkung 2 mm pro Stunde. Dabei ergab die Ziich- 
tung aus Sputum eine Kolonie, welche am Tierversuch als Tuberkelbazillen er- 
kannt wurde. Das Réntgenbild war normal und die physikalische Untersuchung 
liess auf nichts Besonderes schliessen. Im Miirz 1937 ist er ohne irgend sub- 
jektive Beschwerden von der Schule abgegangen. 

Nr. 2, S. H., 14 Jahre alt, bezog im April 1934 die Schule. Am. V. 1937 
schlug die negative Tuberkulinreaktion ins Positive um und vergrisserte sich 
bis zu40x40mm. Die Blutsenkung betrug 8mm. _ Bei der Réntgenaufnahme 
fand man eine linksseitige Hilusdriisenschwellung. Dabei war das Ziichtungs- 
ergebnis negativ. Am 27. VI. 1937 wurden im Sputum 15 Kolonien kultiviert. 
Das Réntgenbild zeigte eine linksseitige Periadenitis paratrachealis mit einer 
linsengrossen Beschattung im Spitzenfeld. Im September und Dezember jenes 
Jahres war das Ziichtungsergebnis negativ. Im April 1938 erkannte man am 
Réntgenbild ferner eine fingerspitzgrosse Beschattung unterhalb des linksseiti- 
gen Schliisselbeins. Am 14. IX. 1938 stieg die Blutsenkung bis zu 15 mm, die 
Tuberkulinreaktion vergrisserte sich auf 30 x 28 mm und die Komplementbin- 
dungsreaktion fiel stark positiv aus. Die Beschattung um den linksseitigen 
Hilus ging zuriick. Wihrend der Beobachtungszeit hatte er keine subjektiven 
Beschwerden. 

Nr, 3, T.S., 17 Jahre alt, trat im April 1933 in die Schule ein. Am 21. IV. 
1937 veriinderte sich die Tuberkulinreaktion vom Negativen zum Positiven. 
Zwischen April und Juli ergab die Ziichtung aus Sputum ein negatives Resul- 
tat. Am 14. IX. 1937 wurden 5 Kolonien daraus herausgeziichtet. Im Rént- 
genbild fand man eine linksseitige Hilusperiadenitis und eine fingerspitzgrosse 
Verschattung unterhalb der linksseitigen Clavicula sowie eine fleckige Beschat- 
tung im gleichseitigen Spitzenfeld. Diese Schatten zeigten im Dezember 1937 
eine Riickbildung. Er verliess im Mirz 1938 die Schule. In der Beobachtungs- 
zeit befand er sich wohl. 

Nr, 4. K. 0., im Alter von 16 Jahren, trat im April in die Schule ein, dabei 
fiel die Tuberkulinreaktion negativ aus. Am 19. IV. 1937 erkannte man das Posi- 
tivwerden der Tuberkulinreaktion, die sich bis zu 40 x 40 mm vergrésserte. Aus 
Sputum wurden zahlreiche Kolonien kultiviert. Die Senkungsgeschwindigkeit 
betrug 9 mm. Das Réntgenbild zeigte beiderseitige Hilusdriisenschwellung. 
Das Ziichtungsergebnis war im Juli negativ. Im August entwickelte sich rechts- 
seitige exsudative Pleuritis. Im September betrug die Blutsenkung 8 mm, die 
Tuberkulinreaktion 15x 15mm. Die Ziichtung war zur Zeit negativ, ergab da- 
gegen im Dezember jenes Jahres 5 Kolonien, war im April und September 1938 
wieder negativ. Der Patient ist jetzt unter Uberwachung. 

Nr. 5, K. T., 18 Jahre alt, besuchte im April 1935 die Schule. Am 29, IV. 
1937 verwandelte sich die negative Tuberkulinreaktion in eine Positive. Dabei 
hatte er subfebrile Temperatursteigerung und Erkiltungsgefiihl. Gleich danach 
trat linksseitige exsudative Pleuritis auf, die in anderthalb Monaten geheilt 
wurde. Die Blutsenkung betrug 12mm. Am 29.1V. 1937 wurden 51 Kolonien 
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Tabelle 
Ergebnis der Sputumkultur bet Lehrseminaristen. 
Rintgenbild bei den zu Gruppe I ge- 
Datum 24/IX. 1936 | 21/IV. 1937 | 10/XIT. 1937 | 
G.s X-Bild | Normal. Normal. Normal. | 
3 16 Li Tuberkulin-R. 5x5 20x 20 28x28 Schulabgang. 
Blutsenkung 8 3 2 
= Kultur (- (+) 1 
Datum 24/IX. 1936  3/V. 1937 —-.27/VI. 1937 | 27/XII. 1938 
X-Bild Normal. L-Hilus- _Hilusschatten| Ferner ein 
| driisensch- u. kleiner | Fleck unter- 
S.H. | wellung. Flecken im halb d. Cla- 
© 14 Lj. | Spitzenherd. vicula, 
Tuberkulin-R. | 40 40 40 40 36 x 25 
Blutsenkung 7 44 12 7 
a Kultur (—) (+) 15 (—) 
Datum 24/IX. 1936 21/IV. 1937 20/VII. 1937 14/IX. 1937 
X-Bild Normal. _—L-Hilus- Wie friiher. Bipolarer Pri- 
| driisensch- \marherd u. ein 
Ts | wellung, ein Fleck im 1- 
17 Lj | Fleck im 1- Spitzenherd. 
Spitzenherd. 
Tuberkulin-R. 7x7 38 x 38 30 x 20 35 « B5 
"3 Blutsenkung 8 21 15 25 
| Kultur | (—) (=) (+) 5 
Datum 16/IV. 1936 19/IV. 1937 27/VI. 1937 7/XIT. 1937 
i X-Bild Normal. Bds. Hilus- Unveriindert | R-Pleuritis 
K.0 | driisen- | exsudativa. 
16 Li schwellungen 
Tuberkulin-R. 3x3 40 40 | 50x46 
Si | Blutsenkung 10 9 : 6 
Kultur (HH) 150 | (--) (+) 5 
Datum 16/IV. 1936 29/IV. 1937 14/IX. 1937 21/IV. 1938 
X-Bild Normal.  Bipolarer Pri- Schatten Schatten 
K.T mirherd im  vergrdéssert. vermehrt. 
we 18 Lj. 1-Mittelfeld. 
; id Tuberkulin-R. 3x3 20x 20 25 x 25 25 x 25 
zo: Blutsenkung 4 12 7 7 
Kultur (H+) 51 (—) (—) 
q Datum 16/IX. 1936 21/V. 19387. 28/IX. 1937 0/XII. 1937 
q X-Bild Normal. Bipolarer Grosses | L-Pneumo- 
Primirherd. Infiltrat. thoraxbehand- 
5; 16 Lj lung. 
a 4 Tuberkulin-R. 3x3 38 x 38 28 x 28 32 x 32 
4 Blutsenkung 4 | 37 37 7 
Kultur (iit) 200 
| Datum | 24/IX. 1937 | 3/V. 1937 | 28/XI. 1937 
| X-Bild | Normal. | Normal. | Normal. 
| . 
15 Lj. | Tuberkulin-R. 4x4 7x7 | 0 
a | Blutsenkung | 2 1 
oF | Kultur | 


| 
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Biologische Reaktion und 
hirenden Féillen. 


21/1V. 1938 
Schatten 
zirrhotisch. 


40 50 
6 


Schulabgang. 


21/1V. 1938 
Resorbiert. 


35 «40 
21/IV. 1938 
Ein wenig 
dichter. 


20x 20 
7 


(+4) 58 


In 
Behandlung. 


16/IV. 1938 
Biporarer 
Primiirherd. 
20x 20 


4 
(+) 5 


Scheinbar 
gesund. 


15/1X. 1938 


Unverindert. 
Unter 
47x31 Uberwachung. 
4 } 
(~) 
29/IX. 1938 | 
Riickbildung. | 
Unter 
20x20 | Uberwachung. 
6 
(=) 
5/XII. 1938 
Schatten 
vermehrt. Unter 
20x 30 Uberwachung. 
10 
(=) 
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kultiviert. Im Réntgenbild fand man 
einen bipolaren Primirherd im links- 
seitigen Mittelfeld, der durch die 
Pneumothoraxbehandlung geheilt 
wurde, Am 14. IX. 1937 betrug die 
Senkungsgeschwindigkeit 7 mm, die 
Tuberkulinreaktion 25 x 25mm, Das 
Ziichtungsergebnis fiel zu dieser 
Zeit, im November und Dezember 
jenes Jahres negativ aus. Im Sep- 
tember 1938 resorbierte der Primiir- 
herd, babei zeigte sich die Sputum- 
kultur negativ. Der Patient wird 
jetzt iiberwacht. 

Nr. 6, T.S., 16 Jahre alt, kam 
im April 1935 in die Schule. Am 21. 
V. 1937 konnte man die Umwandlung 
der negativen Tuberkulinreaktion in 
eine Positive feststellen. Die Blut- 
senkung beschleunigte sich auf 37 
mm, die Tuberkulinreaktion errei- 
chte 38 x 88mm. Zu dieser Zeit wur- 
den zahlreiche Kolonien aus Sputum 
kultiviert. Am Réntgenbild erkann- 
te man den Primiirherd des links- 
seitigen Oberfeldes, 3 Wochen spiiter 
entwickelte sich linksseitige Lun- 
gentuberkulose. Der Patient ist 
jetzt in Pneumothoraxbehandlung. 

Nr. 7. K.S., trat im April 1935 
im Alter von 15 Jahren in die Schule 
ein. Danach fiel die Tuberkulinreak- 
tion bis zum September 1938 bei 
wiederholten Untersuchungen nega- 
tiv aus. Am 16. April jenes Jahres 
schlug die Tuberkulinreaktion vom 
Negativen ins Positive um und er- 
reichte 20 x 20mm. Die Blutsenkung 
zeigte 4mm. Im Réntgenbild fand 
man eine linksseitige Hilusdriisen- 
schwellung. Bei der Ziichtung ge- 
lang es mir, 5 Kolonien herauszu- 
ziichten, Er fiihlte sich wihrend 
der Beobachtungszeit scheinbar 
ganz gesund. 
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Im folgenden sei iibersicht shalber das Untersuchungsergebnis 
der 7 Fiille tabellarisch zusammengestellt. 

In den Fiillen der Gruppe I konnte man gleich nach der Primii- 
infektion, besonders nach dem Positivwerden der negativen Tuberku- 
linreaktion, die Tuberkelbazillen in geringerer Zahl aus Sputum heraus- 
ziichten. Zu dieser Zeit waren die Bazillen im Strichpriiparat nicht 
nachweisbar. Bei der Réntgenuntersuchung fand man keine oder nur 
geringe Veriinderung in der Hilusgegend. Dabei beobachtete man, 
dass die primiirinfizierten Patienten, bei denen die Ziichtung voriiber- 
gehend positiv ausfiel und die Kolonienzahl gering war, wiihrend der 
Reobachtungszeit keine nachweisbaren Symptome aufwiesen, dagegen 
diejenigen, bei denen die Ziichtung immer positiv und die Kolonienzahl 
gross ausfiel, bald der Pleuritis oder Phthise anheimfielen. 


Gruppe II: 7 Fiille. 


In dieser Gruppe wurden die Fiille angefiihrt, wo die Tuberkulin- 
reaktion zu Anfang der Untersuchung schon positiv ausfiel, am Rént- 
genbild eine Hilusdriisenschwellung, Hilusperiadenitis oder Primiir- 
herd sich nachweisen liess, und deswegen alle als Fiille mit Primiir- 
infektion angesehen wurden. 


Nr. 1, K.S., 19 Jahre alt, trat im April 1937 in die Schule ein. Dabei be- 
trug die Blutsenkung 6 mm, die Tuberkulinreaktion 25 x 25mm. Es gelang mir, 
aus Sputum 25 Kolonien herauszuziichten. Im Réntgenbild liess sich ein ge- 
ringer Schatten von Primirinfiltrierung im rechtsseitigen Oberfeld wahrneh- 
men. Gewicht 66,8 kg. Grisse 163cm. Das Ziichtungsergebnis fiel im Juni 
und September negativ aus. Im Dezember betrug die Senkungsgeschwindig- 
keit 6 mm. 5 Kolonien wurden bei der Sputumuntersuchung kultiviert. Am 25. 
V. 1938 beschleunigte sich die Blutsenkung auf 16 mm. Die Ziichtung ergab 
18 Kolonien. Die Beschattung verschwand im September im Réntgenbild. 
Wihrend der Beobachtungszeit befand er sich wohl und hatte keine Krankheits- 
anzeichen. 

Nr. 2, I.S., 17 Jahre alt, trat im April 1936 in die Schule ein. Dabei be- 
trug die Blutsenkung 8 mm, die Tuberkulinreaktion 20x 25 mm. Am 19. IV. 
1937 konnte man bei der Sputumkultur 18 Kolonien ziichten. Die Senkungs- 
geschwindigkeit zeigte 4 mm, die Tuberkulinreaktion erreichte 35 x 40 mm. 
Grosse 166 cm, Gewicht 62 Kg. Im Réntgenbild fand man eine rechtsseitige 
Lymphdriisenschwellung. Die Ziichtung fiel im Juli, September, Dezember 1937 
sowie April 1938 negativ aus, Die Blutsenkung war immer normal. Wiihrend 
der Beobachtungszeit war er scheinbar gesund. 

Nr. 3, S.S., kam im Alter von 17 Jahren im April 1934 in die Schule. Am 
13. VI. 1935 beschleunigte sich die Blutsenkung auf 31 mm. Die Tuberkulin- 
reaktion vergrésserte sich bis zu 21x23 mm. Bei der Réntgenuntersuchung 
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war eine linksseitige Lymphdriisenschwellung zu finden. Das Ziichtungser- 
gebnis fiel im April 1937 negativ aus. 13 Kolonien wurden im Juli kulturell 
nachgewiesen. Im September war die Sputumuntersuchung negativ. Die Blut- 
senkung zeigte 3 mm, die Tuberkulinreaktion 35 x 26 mm. Im Réntgenbild fand 
man keinen pathologischen Befund. Wihrend der Beobachtungszeit hatte er 
keine klinischen Symptome. 

Nr. 4, S. A., 19 Jahre alt, trat April 1937 in die Schule ein. Die Kérper- 
temperatur betrug 36,5°C, die Blutsenkung 2 mm, die Tuberkulinreaktion 25 x 
25mm. Am 21, VII, 1937 wurden 4 Kolonien kultiviert. Bei der Réntgenunter- 
suchung fand man einen geringen Schatten von Primiirinfiltrierung inr rechts- 
seitigen Oberfeld. Im September und Dezember ergab die Ziichtung ein nega- 
tives Resultat. Das Réntgenbild zeigte die allmihliche Riickbildung des oben 
erwiihnten Schattens. Ohne subjektive Beschwerde war er praktisch gesund. 

Nr. 5, T. O., trat im Alter von 15 Jahren im April 1936 in die Schule ein. 
Die Blutsenkung betrug 3 mm, die Tuberkulinreaktion 15x 17mm. Das Ziich- 
tungsergebnis fiel im April negativ, im Juli und September positiv aus. Am 
Réntgenbild erkannte man eine linksseitige Lymphdriisenschwellung. Die 
Blutsenkung war normal. Im Dezember 1937 und April 1938 war die Kultur 
negativ. Wihrend der Beobachtungszeit befand er sich gesund und zeigte keine 
nachweisbaren Symptome. 

Nr. 6, T. Y., 19 Jahren alt, kam im April 1936 zur Schule. Die Blutsenkung 
betrug 2mm, die Tuberkulinreaktion 22 x 27 mm. Am 19. IV. 1937 fiel das Ziich- 
tungsergebnis positiv aus. Bei der Réntgenaufnahme liess sich eine rechts- 
seitige Lymphdriisenschwellung nachweisen, die bald zuriickging. Die Sen- 
kungsgeschwindigkeit war normal. Er hatte keine subjektiven Beschwerden 
in der Zeit der Beobachtung. 

Nr. 7, M. T., 15 Jahre alt, kam im April 1934 in die Schule. Die Tuber- 
kulinreaktion zeigte 13 x 14 mm, die Blutsenkung stieg bis zu 16 mm. Im April, 
Juni und September 1937 war die Ziichtung negativ. Dezember 1937 betrug die 
Senkungsgeschwindigkeit 10mm, die Tuberkulinreaktion 26 x 26mm. Zu dieser 
Zeit wurden 38 Kolonien aus dem Sputum kultiviert. Im Réntgenbild fand man 
eine kleine wolkige Beschattung unterhalb des rechtsseitigen Schliisselbeins, 
Im Januar 1938 entwickelte sich rechtsseitige kiisige Pneumonie, 2 Wochen 
spiiter starb er. 

Das Untersuchungsergebnis der Fiille dieser Gruppe ist in folgen- 


der Tabelle ITT zusammengestellt. 

Obwohl bei dem Tuberkelbazillenausscheider der Gruppe IT sich 
die Tuberkulinreaktion zu Anfang des Versuches schon positiv zeigte, 
handelte es sich um Individuen mit Primirinfektion, da durch die Riént- 
genuntersuchung weder ein alter Kalkherd noch narbige Streifen zu 
finden waren und um geringe Verinderungen im Hilus oder dicht neben 
ihm, andernfalls sich aber wieder Beschattungen vom Primiirherd er- 
kennen liessen. In der Mehrzahl der Gruppe II befanden sich die Schiiler 
wohl und zeigten keine subjektiven klinischen Erscheinungen. 
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Tabelle 
Ergebnis der Sputumkultur bei Lehrseminaristen, 
Rintgenbild bei den zu Gruppe ITI ge- 


Datum 7/1V. 1937 21/1X. 1937 27/XII. 1937 | 25/IV. 1938 
X-Bild Eine geringe Schatten von Primirinfiltrie-, Eine Riick- 
K.S. rung im r.-Oberfeld.  bildung d. 
19 Lj | Infiltrats, 
‘ Tuberkulin-R. | 22 x 25 | 25x 25 | 22x18 20 x 27 
Blutsenkung 6 11 6 16 
Kultur (++) 25 | (—) (+) 5 (++) 18 
Datum 19/IV. 1937 | 1/VI. 1937 | 24/IX. 1937 | 7/XII. 1937 
X-Bild R-Hilus- Ein wenig Normal. | 
Ls driisensch- | verkleinert. 
17 Lj wellung. | 
| Tuberkulin-R. | 35x 40 35 x 40 45x40 | 4038 
Blutsenkung © 4 4 3 3 
Kultur (+) 11 (-) (—) 
| Datum | 18/IV. 1935 | 27/VI. 1937 | 16/IX. 1937 | 7/XII. 1937 
| X-Bild | L-Hilus- Etwas Fast ver- Normal. 
driisensch- | verkleinert. | schwunden. 
| -wellun 
| Tuberkulin-R. | 21x23 24x24 26x26 | 35 x 26 
a | Blutsenkung | 31 5 4 3 
| Kultur | (—) (+) 13 
Datum 21/VII. 1937 21/IX. 1937 | 7/XII. 1937 25/IV. 1938 
X-Bild Schatten Schatten Stark 
a | Primirherd | verkleinert. resorbiert. 
S.A. im | 
19 Lj. r-Oberfeld. | 
Tuberkulin-R. 24x25 | 21x21 30 18 30 x 30 
Blutsenkung 31 | 5 6 4 
Kultur (+) 4 (—) (—) (—) 
Datum 19/IV. 1937 20/VIT. 1937 24/IX. 1937 7/XII. 1937 
| Ein wenig Fast 


| X-Bild L-Hilus- Vergréssert. 


driisensch- verkleinert | resorbiert. 


wellung. 


“Tuberkulin-R, 30x30 20x20 31x31 30x 35 
Blutsenkung 6 | 5° | 9 3 
Kultur (—) (+) 15 | (+) (—) 

Datum 7/1V. 1936 | 19/IV. 1936 | 27/VI. 1937 18/IX. 1937 
X-Bild _R-Hilus- | Resorbiert. 


driisensch- 


Tuberkulin-R. 30 x 30 45 « 45 
Blutsenkung 2 11 | 2 8 
Kultur (tHt) (-) (—) 
Datum 25/VI. 1934 3/V. 19387 | 14/IX. 1937 | 10/XT. 1937 
X-Bild Eine kleine 
wolkige 
Beschattung 
M. Tt. | unterhalb 
r. Clavicula. 
Tuberkulin-R. 13x 16 33 x 83 35 x 35 26 x 26 


Blutsenkung 7 7 10 10 
Kultur (—) (+4) 38 
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23/1X. 1938 
Stark resor- 
biert. Scheinbar 
gesund. 
6 


2/IV. 1938 | 12/IV. 1939 


Normal. 
| Praktisch 
40x30 | 
3 5 
25/IV. 1937 | 17/IX. 1938 
Gesund. 
18x18 26 x 25 
10 6 
(—) 
23/IX. 1938 | 
Normal. 
Gesund. 
26 x 26 
2 | 
21/IV. 1988 | 16/IX. 1938 
Eine feckige Nur ein 
Beschattung kleiner Rest. 
unterhalb | Scheinbar 
r. Claviecula. | gesund. 
15x 20 | 20x 20 
3 | 6 
18/Xil. 1937 
Gesund. 
40x 40 
8 
(—) 
Gestorben. 
19/1. 1938 


Gruppe III: 6 Fiille. 

Bei dieser Gruppe wurden 
die Fiille zusammengefasst, wo 
die Tuberkulinreaktion zu An- 
fang der Untersuchung schon 
positiv ausfiel, und wo man an- 
nehmen konnte, dass die aus dem 
Sputum herausgeziichteten Tu- 
berkelbazillen von alten tuber- 
kulésen Veriinderungen herriih- 
ren. Das Untersuchungsergeb- 
nis ist im folgenden nur tabel- 
larisch angegeben. 

Bei 6 Fiillen der Gruppe IT 
fand man durch Réntgenunter- 
suchung nur geringe Veriinde- 
rungen. Aber die fortlaufende 
systematische Untersuchung 
fiihrte uns zu der Uberzeugung, 
dass die im Sputum nachgewie- 
senen Tuberkelbazillen von ei- 
nem Nachschub des alten Herdes 
herriihren. 

Einer unter 6 Fallen mit 
positivem Ziichtungsergebnis 
zeigte im Réntgenbild keinen 
pathologischen Befund und war 
praktisch gesund. Unter 3 Fiillen 
von Spitzentaberkulose erkann- 
te man bei 2 Fiillen eine finger- 
spitzgrosse Verschattung im 
Spitzenfeld, bei einem Fall eine 
hiihnereigriésse diinne Beschat- 
tung im rechtsseitigen Oberfeld. 
Erstere hatte keine nachweis- 

bare Erscheinung, dagegen zei- 
gte letztere aber klinische Symp- 
tome. Bei den iibrigen 2 Fiillen 
unter Gruppe III erkannte man 
durch systematische Rintgen- 
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untersuchung, dass es sich um Fiille mit altem Primiirherd handelte, 
welche zur Zeit des positiven Ergebnisses der Réntgenuntersuchung 
entgangen sind. 

In Bezug auf biologische Reaktionen bei 20 Fiillen mit positiven 
Ziichtungsergebnissen fiel die Tuberkulinreaktion in allen Fiillen stark 


Tabelle 


Ergebnis der Sputumkultur an Lehrseminaristen, 
und Rintgenbild bei den zu Gruppe ITI ge- 


Spitzenmetastase. 


Datum 3/V. 19387. 27/VI. 1937 | 14/IX. 1937 7/XII. 1937 
X-Bild Normal. 
20 Li Tuberkulin-R. 26 x 26 | 45x45 25x 18 
is | Blutsenkung 3 3 7 
Kultur (-) (—) | (~} (+) 6 
Datum 1/V. 1937 27/VII. 1937 16/IX. 1937 XII. 1937 
X-Bild Kleiner Unverindert. Unveriindert. 
| Flecken im 
21 Lj. 1-Spitzenfeld. 
= Tuberkulin-R. 32 x 32 32 x 32 36 x 30 24x24 
Blutsenkung 10 12 6 4 
Kultur (+) 2 (—) (—) (—) 
Datum 3/V.1937  27/VI. 19387 | 14/IX. 1937 7/XII. 1937 
| X-Bild L-Hilusdriisenschwellung u. Ein wenig 


| verkleinert. 
| 


Kultur 


Tuberkulin-R. 35 x 35 35 x 35 
Blutsenkung 7 4 3 8 
Kultur (+) 1 (+) (—) (—) 
Datum 6/V.1987 -27/VI. 1937 | 24/IX. 1937 18/IV. 1938 
| X-Bild |Eine Beschat- Unverindert | Etwas 
TH. | tung im r. resorbiert. 
16 Lj | Spitzenfeld. | 
Tuberkulin-R. | 20x20 20x 10 31x 30 19x17 
Blutsenkung | 14 14 9 5 
Kultur {—) (+) 7 (+) (-) 
Datum 27/IX. 1935 | 19/V.1936  27/VI. 1937 | 24/IX. 1937 
X-Bild Normal. — Ein kleiner Schatten | Unveriindert. 
Fleck unter- unterhalb bds. 
1. 0. halb der Schliissel- 
19 Lj. ° Clavicula, bds. beine. 
Tuberkulin-R. 30 x 30 30 x 30 20x20 | 22x2l 
Blutsenkung 38 72 1 | 23 


Datum 19/IV. 1937 | 20/VI. 1937 
| X-Bild | Normal. Kleine Schat- 
ten unterhalb 
d. 1-Schliissel- 
|  beines. 
Tuberkulin-R. | 20x20 | 16x20 
Blutsenkung 9 | 5 
Kultur (—) |} (+)5 


16/IX. 1937 | 7/XII. 1937 


Bipolarer | Unverindert. 
Herd. 
30 x 30 18x 18 


4 
(+) ) 
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positivaus. Die Blutsenkung war dagegen in der Mehrzahl der Fiille 
nicht beschleunigt und bei 14 unter 20 Fiillen war sie normal. 


Tuberkelbazillen aus Sputum im Primirinfektionsstadium 


Den Vergleich der Ziichtungsergebnisse mit den kultivierten Ko- 
lonienzahlen und der Prognose der Infektion sieht man in der Tabelle 


V verzeichnet. 

lV. 
Biologische Reaktionen 
hirenden Féillen. 


14/IV. 1938 
Fast 

vollstandig 

resorbiert. 


17/IX. 1938 =19/IV. 1939 


Unverindert. Stark 
resorbiert. 
16 17x17 
4 3 
(—) (—) 
10/XII. 1937. -12/1V. 1938 
Resorbiert. Fast kein 
. Befund. 


22 x 22 
21 


(+) 13 


25/IV. 1938 11/IX. 1938 


Ein wenig Kleines 
resorbiert. Infiltrat 
herum. 
50 « 30 20 x 20 
5 2 
38 (—) 


Wir konnten durch 4 malige Sputum- 
untersuchungen von 20 Fiillen von Seminar- 
isten ein positives Ergebnis erzielen, und 
zwar bei 11 Fillen nur 1 mal, bei 7 Fiillen 2 
mal, bei 2 Fiillen 3 mal, aber in keinem Fall 
liessen sich bei allen 4 maligen Untersuchun- 
gen Tuberkelbazillen nachweisen. Daraus 
ersieht man, dass im Primiirinfektionssta- 
dium die Tuberkelbazillen nicht fortlaufend, 
sondern anfallsweise ausgeschieden werden. 

Die geziichteten Kolonienzahlen waren 
so gering, so dass sie am Ausstrich mikro- 
skopische nicht nachgewiesen werden konn- 
ten. Je nach der Kolonienzahl wurden 20 
Fiille in 4 Grade eingeteilt: 1-15 (+), darin 
befanden sich 13 Fiille, 16-35 (+) 2 Fiille, 
36-100 (4) 1 Fall und iiber 100 (+i) 5 Fiille. 

Bei 3 unter 5 Fiillen mit Primiirinfiltrie- 
rung ‘entwickelte sich Lungentuberkulose, 
darunter starb 1 Fall. Bei 1 unter 6 Fiillen 
mit Hilusdriisenschwellung trat exsudative 
Pleuritis auf. 1 unter 3 Fiillen von Spitzen- 
tuberkulose und 1 unter 2 Fiillen von Nach- 
schubinfiltrat fielen in die klinische Erschei- 
nung. Bei diesen Erkrankten konnte man 
zahlreiche Kolonien ziichten. Die iibrigen 
14 Fiille, bei denen eine geringe Zahl der Ko- 
lonien sich nachweisen liess, waren schein- 
bar gesund und wiesen keine klinische Er- 
scheinung auf. 


2. Das Untersuchungsergebnis 
bei Pflegerinnen und Patien- 
ten in der Klinik. 


Ausser der obenbeschriebenen Reihen- 
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Tabelle V. 


Hiiufigkeit der positiven Ergebnisse, Zahlen der Kolonien und weitere Ent- 
wicklung bet 20 Fiéillen mit positiven Tuberkelbazillen. 


Zahlen 
lo | der Kolonien i 
Rontgenologische | | Ergebnisse Weitere Entwick- 
Diagnose sis 3s tung der 
| | Krankheit 
1S] 
Normales X-Bild 2 2 0/0 0 2 0 0 0 0 
Primarinfiltrierung 5; 3/ 2 | 0 | 1 1 1; 2 
Hilusdriisenschwellung 6 3. 3 | 0; 0; &| 0 11 Pleuritis exsud. 
Spitzentuberkulose 8; 1 1 | 1}; 0 2, 0! 1. 1 Unvera&ndert. 
Nachschubinfiltrat 2 1 0 1 0; 1 0 oO 1 1 Unverindert. 
Gesamtzablen 20 7 2 0/18 | a | 5 | 6 


untersuchung der Seminaristen wurden zufillig bei Pflegerinnen und 
Patienten in der Klinik einige Fille der Primirinfektion bemerkt, bei 
denen sich Tuberkelbazillen im Auswurf kulturell nachweisen liessen. 
Katakura und ich konnten bei 5 Fallen unter 19 Fiillen im Primiirin- 
fektionsstadium, ferner konnte ich mit Tamura bei 14 Fiillen unter 32 
Patienten der Primiirinfektion Tuberkelbazillen aus Sputum heraus- 
ziichten. Beispielweise seien Ausziige des Krankheitsverlaufs von 4 
Fillen mitgeteilt. 

Nr. 1, R.T., 17 jahrige Pflegerin, trat im Mai 1935 in den Dienst in der Klinik 
ein. Dabei betrug die Tuberkulinreaktion 5x 3 mm, die Blutsenkung 11 mm. 
Das Roéntgenbild war normal. Im Mirz 1936 zeigte die Senkungsgeschwindig- ° 
keit 10 mm. Zu dieser Zeit erkannte man den Umschlag der negativen Tuber- 
kulinreaktion ins Positive. Im Oktober 1937 war das Ziichtungsergebnis posi- 
tiv. Ausdem Réntgenbild ersah man eine rechtsseitige Hilusdriisenschwellung. 
Im Mai 1938 trat eine rechtsseitige exsudative Pleuritis auf. Die Blutsenkung 
stieg bis zu 55 mm. Im September 1939 erholte sie sich und fiihrt seither wie- 
der ihren Beruf aus. 

Nr. 2, 8. K., 18 jiihrige Schiilerin der Pflegerinanstalt, trat im Mai 1932 in 
die Klinik ein. Dabei zeigte die Blutsenkung 8 mm, die Tuberkulinreaktion 
war negativ. Im Mirz 1933 war das Umschlagen der Tuberkulinreaktion vom 
Negativen ins Positive wahrzunehmen. Die Blutsenkung beschleunigte sich 
auf 38mm. Das Roéntgenbild zeigte eine rechtsseitige perihilire Adenitis, die 
im Januar 1934 fast ganz zuriickging. Bis 1937 arbeitete sie ohne subjektive 
Beschwerden. Im Oktober 1937 wurde eine Kolonie aus Sputum kultiviert. 
Dabei war das Réntgenbild normal. Bei diesem Fall konnte man ersehen, dass 
die nachgewiesenen Tuberkelbazillen aus einem alten kleinen tuberkulésen Herd 
stammten, der bei der Réntgenuntersuchung nicht zu finden war. 

Nr.3, Y. Y., 17 jahrige Pflegerin, erkiltete sich im Dezember 1937. Die phy- 
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sikalische Brustuntersuchung ergab keinen pathologischen Befund. Die Blut- 
senkung betrug 8 mm, die Tuberkulinreaktion 5 x 5mm. Im Februar 1938 schlug 
die Tuberkulinreaktion vom Negativen ins Positive um. Das Réntgenbild war 
normal, aber die Blutsenkung steigerte sich biszu40mm. Im Réntgenbild fand 
man eine fingerspitzgrosse Verschattung im rechtsseitigen Mittelfeld, die 5 
Monate spiiter fast resorbiert war. 8 Kolonien wurden im August 1938 kulti- 
viert. Sie arbeitet jetzt bei voller Gesundheit. 

Nr. 4, T. T., 21 jahriger Student. Im Mai 1937 klagte er iiber Schmerzen 
und Unwohlgefiihle in der Magengegend, deshalb Aufnahme in unsere Klinik. 
Nach der Réntgenuntersuchung des Magens wurde er am Duodenalgeschwiir be- 
handelt. Die Tuberkulinreaktion betrug 8 x 10mm. Die Komplementbindungs- 
reaktion fiel negativ aus. Im Réntgenfilm fand man nichts Besonderes. Im Juli 
erreichte die Tuberkulinreaktion eine Grésse von 55x44 mm. Aus Sputum 
wurde 1 Kolonie herausgeziichtet. Das Réntgenbild warnormal. Daraus sieht 
man, dass es sich um einen Patienten mit Primirinfektion handelte. 

Bei diesen 4 Fiillen konnte man das Positivwerden der Tuberku- 
linreaktion erkennen und im Sputum wurden Tuberkelbazillen nachge- 
wiesen, die héchstwahrscheinlich von einem tuberkuliésen Primiirherd 
herriihren; dieser kann schon stark resorbiert sein, so dass er réntgeno- 


logisch nicht mehr nachzuweisen ist. 


IV. Tierversuch mit geziichteten Bazillen. 


Bei den Fillen mit positivem Ziichtungsergebnis konnte man man- 
chmal weder einen physikalischen noch einen im Riéntgenbild deut- 
lichen Brustbefund wahrnehmen. Es ist auch denkbar, dass die her- 
ausgeziichteten Bazillen keine echten Tuberkelbazillen sind. Deshalb 
ist es erforderlich, die echten Tuberkelbazillen von den avirulenten 
siiurefesten Bazillen zu unterscheiden. Die von mir kultivierten Bazil- 
len stimmten im Aussehen der Kolonien, in Siiure- und Alkoholfestig- 
keit sowie im Wachstum und im mikroskopischen Aussehen mit den 
echten Tuberkelbazillen vollkommen iiberein. Aber um sicher zu ge- 
hen, priiften wir ihre Pathogenitiit bei Tieren. Wir impften Meer- 
schweinchen mit je 0,1 mg von der Kultur unter die Haut der rechten 
Inguinalgegend und konnten bei diesen Tieren, die ungefiihr 2 Monate 
spiiter abgetiétet wurden, genau mit blossem Auge die fiir Tuberkulose 
charakteristischen Veriinderungen, Nekrose der geimpften Stelle, Ver- 
kiisung der Lymphdriisen, Tuberkelbildung in Milz und Lungen usw. 
beobachten. Aus diesen Organen liessen sich die Bazillen wieder her- 
ausziichten, 

V. Besprechung der erhaltenen Ergebnisse. 


Wir konnten bei scheinbar Gesunden mit keinem oder geringem 
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Réntgenbefund Tuberkelbazillen in geringer Anzahl aus Sputum her- 
ausziichten. Was diese Tatsache betrifft, so ist sie vielfach diskutiert 
worden. Im Jahre 1927 berichtete Cordier zum ersten Mal iiber ,,Por- 
teur valides“. Seitdem sind eine Reihe von Arbeiten iiber diese Frage 
erschienen, die teils fiir gesunde Tuberkelbazillentriiger im echten 
Sinne oder scheinbar gesunde Bazillentriiger, teils aber dagegen spre- 
chen. Liwen, Jullien, Ch. Kudelski und seine Mitarbeiter, Gad, 
Bezancon, Braun und Meyer breichteten auch solche Fiille, bei 
denen die Tuberkelbazillen entweder mikroskopisch, kulturell oder im 
Tierversuch sich nachweisen liessen, obwohl weder klinisch noch rént- 
genologisch irgend ein Anhalt fiir Lungentuberkulose gefunden wurde. 
Besonders waren Bezanc¢on und seine Mitarbeiter der Meinung, dass 
es sich bei dem Tuberkelbazillenausscheider ohne sichtbare Veriinde- 
rungen um die geringste Erscheinungsform der sog. Paucibacilliiren 
Tuberkulose handelt. Guttmann nahm das Vorkommen von wirk- 
lichen Tuberkelbazillentriigern an, dagegen behaupteten Blume und 
Siegfried, dass es keinen Tuberkulosebazillentriiger gibt und jeder 
Fall mit bazillenhaltigem Auswurf als echte offene Tuberkulose anzu- 
sehen ist. Meersemann diskutierte die Frage, ob es sich bei den 
sog. Tuberkelbazillenstreuern um Individuen mit latenten tuberkuli- 
sen Veriinderungen, die weder klinisch noch réntgenologisch nachzu- 
weisen sind, handelt, oder um gesunde Bazillenstreuer im echten Sinne, 
und war der Ansicht, dass die von Gesunden ausgeschiedenen Tuber- 
kelbazillen von einer lang zuriickliegenden Primiirinfektion herriihren. 
O pitz berichtete, dass bei 3 Fiillen mit Primirinfektion die Tuberkel- 
bazillen nachgewiesen wurden, aber bei denen handelte es sich nach 
seiner Beschreibung um Individuen mit fortgeschrittenem Krankheits- 
prozesse. 

Wie oben gesagt, neigen die meisten Autoren zu der Ansicht, dass 
die Ausscheidung von Tuberkelbazillen bei anscheinend Gesunden von 
tuberkulisen Veriinderungen herriihren, die so diskret sind, dass sie 
auch der Rintgenuntersuchung entgehen. Dagegen wiesen Luret 
und Causimann durch den Tierversuch darauf hin, dass bei der intra- 
veniésen Injektion Bazillen durch die Lunge ausgeschieden werden. 
Kriiger war geneigt, anzunehmen, dass es sich bei dem Tuberkel- 
hazillennachweis um hiimatogene und lymphogene Streuung handelt, 
durch die in den Magen voriibergehend Bazillen gelangen. Meerse- 
inann meinte, dass die mit Luft aspirierten Tuberkelbazillen oft durch 
gesunde Bronchialepithelien riickwiirts ausgestossen werden. 

Wie oben erwiihnt, gibt es viele Ansichten tiber die Tuberkelbazil- 
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lenausscheider ohne entscheidende Veriinderungen. Uber die Bedeu- 
tung liegt noch ein Dunkel, ausserdem ist auch noch unbekannt, in 
welchem Stadium die Tuberkelbazillen nach der Infektion aufzufinden 
sind, in welchen Typen sie im Auswurf erscheinen und welche Bedeu- 
tung es mit dieser Tatsache hat. Wir fanden bei dieser Untersuchung, 
dass die Ziichtung von Tuberkelbazillen von scheinbar Gesunden er- 
miglicht wurde, wo im Strichpriiparat gar keine Bazillen auftindbar 
waren. Aber die fortlaufende systematische Untersuchung fiihrte uns 
zur Uberzeugung, dass die Tuberkelbazillen bei Gesunden in der Mehr- 
zahl der Fiille gleich nach der Primiirinfektion, besonders nach dem 
Umschlagen der negativen Tuberkulinreaktion in eine positive, ausge- 
schieden wurden. 

Die meisten primiirinfizierten Patienten mit positivem Ziichtungs- 
ergebnis verliefen in der Beobachtungszeit ohne nachweisbare Symp- 
tome; dabei ergab die Rintgenuntersuchung entweder keine oder nur 
eine geringe Veriinderung im Hilus oder dicht neben ihm, die in ver- 
hiltnismiissig kurzer Zeit verschwanden. In einigen Fiillen dagegen 
schritt der Prozess fort und fiihrte zur bisartigen exsudativen Lungen- 


tuberkulose. 
Das Verfahren der Ziichtung der Tuberkelbazillen aus Sputum ist 


Tabelle VI. 


Vergleich der Kulturergebnisse aus Blut, Harn und Sputum bet den 
Fiillen der Primdrinfektion. 


Unter- 
Methode suchte Diagnose Positive 7 
Fille — 
Perihilire Triibung od. 31 | ° 
Blutkultur (Kum a- normales X-Bild 
Parabronchialdriisen- 10 4 
schwellung 
Hilusdriisenschwellung 
Harnk 25 
rnkultur (Sato) normales X-Bild 18 6 
Sputumkultur Primirinfiltrierung | 3 3 
(Katakura, 19 Hilusdriisenschwellung 3 055 26,3 
Oka) normales X-Bild | 13 2 


Primirinfiltrierung 

Oka. 39 Hilusdriisenschwellung 
Hilusperiadenitis 

Normales X-Bild 

(Umschlag der nega- | 

tiven Tuberkulinreak- | 

tion ins Positive.) 


1 
9 | il 
8 | 6 
| 43,7 
2/2 
13} 
| 
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in der Ausfiihrung einfacher, sogar sicherer in den Ergebnissen als sol- 
ches aus Blut und Harn. Wie schon gesagt, ist aus unserer Klinik 
hiiufig mitgeteilt worden, dass im Primiirinfektionsstadium die Tuber- 
kelbazillen aus strémendem Blut und auch aus Harn nachweisbar sind. 
Im folgenden seien diese Ergebnisse in Vergleich mit denen des Spu- 
tums in der Tabelle VI zusammengestellt. ; 
Die Blutkultur ergab bei 6 (14,62) unter 41 Fallen der Primiirin- 
fektion ein positives Ergebnis und bei Harnuntersuchung 6 (32,02) 
unter 25 Fiillen. Dagegen gelang es mir, bei Ziichtung aus Sputum 
einen hiheren Prozentsatz und zwar 14 (43,792) unter 32 Fiillen mit 
Primiirinfektion ein positives Ergebnis zu erzielen. Es waren 6 unter 
9 Fiillen mit Hilusdriisenschwellung, 2 unter 2 Fiillen mit Hilusperi- 
adenitis, 5 Fiille mit Primiirinfiltrierung und 1 unter 13 scheinbar Ge- 
sunden ohne Réintgenbefund. 


VI. Schluss. 


1. Es wurden Tuberkelbazillen in geringererZah] aus Sputuin bei 
den Fiillen geziichtet, wo gleich nach der Primiirinfektion, besonders 
auch nach dem Umschlagen der negativen Tuberkulinreaktion in eine 
positive, nicht nur klinisch, sondern auch réntgenologisch keine beson- 
dere Veriinderung erkennbar war. 

Bei der Ziichtung der Tuberkelbazillen aus Sputum von 273 Semi- 
naristen konnte Verf. bei 7 (36,822) unter 19 Fiillen, bei denen die Tu- 
berkulinreaktion wiihrend der 2 jiihrigen Beobachtung vom Negativen 
ins Positive iiberging, und insgesamt bei 14 (43,7292) unter 32 Fiillen 
mit Primiirinfektion ein positives Ergebnis erhalten. 

2. Bei dieser Untersuchung erkannte Verf., dass sog. scheinbar 
gesunde Bazillentriiger in den meisten Fiillen die Primiirinfizierten und 
in einigen Fiillen geheilte Lungentuberkulose waren, bei denen die 
Veriinderungen in der Lunge so diskret vorsichgingen, dass sie rint- 
genologisch nicht erkennbar waren. 

3. Bei den Primirinfizierten mit positivem Ziichtungsergebnis 
gab es scheinbar Gesunde, die wiihrend der Beobachtungszeit keine 
klinischen Symptome zeigten. Aber die meisten primiirinfizierten Pa- 
tienten, bei denen die Ztichtung immer positiv ausfiel und die Kolonien- 
zahl gross war, fielen bald der Phthise anheim. 

Indiesem Lehrseminar traten wiihrend 2 jiihriger Beobachtung bei 
6 unter 20 Fiillen mit positivem Ziichtungsergebnis klinische Erschei- 
nungen zutage, darunter entwickelte sich bei 3 Fiillen Lungentuber- 
kulose, in einem Fall Pleuritis exsudativa und bei 2 Fiillen Nachschub- 
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(12) 


(13) 
(14) 
(15) 
(16) 
(17) 
(18) 
(19) 


infiltrat. Die iibrigen 14 Fiille verhielten sich unveriindert und hatten 
keine nachweisbaren Erscheinungen. 
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Diese Arbeit ist durch die Unterstiitzung des Unterrichtsministeriwms zur 
Anregung wissenschaftlicher Forschung ausgefiihrt worden, wofiir ich hiermit 
bestens danke.—Prof. Dr. T. Kumagai. 
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Uber die Amidasewirkung. 


Ill. Mitteilung. 
Uber die Gewebesamidasewirkung unter Beriicksichtigung 
der pathologischen Zustande. 


Von 
Daizi Hiwatasi. 
(fii WE 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultiét der Kaiserlichen Tohoku-Universitit, Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. S. Utzino.) 


In der Fortfiihrung des Studiums iiber Tieramidase kommt nun die 
Hydrolyse der anderen Amide als Asparagin in Frage, dessen Spaltung 
Verf. (1941)® schon in der vorigen Mitteilung berichtet hat und hier 
wurde nun iiber das Verhalten des Acetamids, Benzamids, Salicylamids 
und des Phenylessigsiiureamids neben Guanidins wie Kreatins gegen- 
itiber Enzymwirkungen verschiedener Herkunft studiert. Zum Ver- 
gleichszweck wurde auch die Enzymwirkung auf Asparagin und As- 
paraginsiiure angegeben. 

Nachdem Salkows ki (1877) auf die reichliche Hippursiiure- 
ausscheidung bei Eingabe von Benzamid an Kaninchen hingewiesen 
hatte, hat Gonnermann (1902) schon seiner Zeit die Spaltung des 
Formamids, Benzamids und Salicylamids durch Schafniere, nicht aber 
des Acetamids und Succinamids; und die des Formamids, Acetainids, 
Benzamids und Succinamids durch Schafleber, nicht aber des Salicyl- 


ainids beobachtet. Schon in Versuchen mit Hefeautolysat haben Fiirth 

ugd Friedmann (1910) nur minimale Ammoniakbildung aus Aceta- 


oder aus Alanin beobachtet. 
; In Kaninchenleber hat Mizuhara (1929)® eine desaminierende 
Wirkung auf Glykosamin, Guanin, Tyramin, Histamin wie Asparagin 
beobachtet, nicht aber auf Aethylamin, Glycin, Asparaginsiiure, Glu- 
taminsiiure, Tyrosin und Tryptophan. 
Nach der Angabe von Krebs (1935)” wurde Glutamin schneller 
als Asparagin durch Kaninchen- oder Meerschweinchenniere hydroly- 
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siert, umgekehrt aber durch Kaninchen- oder Meerschweinchenleber 
und der Autor schloss, dass die Glutaminase ein spezifisches Enzyin 
sein diirfte, obowohl Geddes und Hunter (1928) und Grassmann 
und Mayr (1933) noch nicht mit Sicherheit die Einheitlichkeit der 
beiden Enzymwirkungen unterscheiden konnten. 

Indem Waelsch und Busztin (1937)™ einerseits in Nieren- wie 
Leberbrei des Pferdes oder im Glycerinextrakte dieser Gewebe ein Fer- 
ment, Benzamidase, festgestellt hat, die die zu diesem Enzymsystem zu- 
gesetzte Benzoesiiure in Benzamid umwandelt und ein Optimum um 
pH 7,3 hat, haben sie auch andererseits die Benzamidhydrolyse durch 
Nierenextrakt nachgewiesen. 

In der vorliegenden Arbeit hat Verf. hier zuerst die Verbreitung 
der Asparaginasewirkung in Kaninchen-Organen untersucht. Als En- 
zymlisung kam die Gewebesmazeration in Anwendung, die mit der 3 
fachen oder 7fachen Volummenge Glycerin-Wasser (1:1) fiir 1 Teil 
Gewebebrei in der schon in I Mitteilung dieser Arbeit angegebenen 
Weise bereitet wurde. Die Versuche hat man sofort oder am folgenden 
Tag nach der Enzymbereitung ausgefiihrt. Die Hauptversuche mit En- 
zym-Puffer mit Substrat und die Kontrollversuche mit Enzym-Pufter 
ohne Substrat wurden unter Toluol bei 37°C digeriert. Das abge- 
spaltene Ammoniak wurde im ganzen Digestat nach Folin ermittelt. 
Die Kontrollwerte sind von denjenigen des Hauptversuchs abgezogen 
und die korrigierten Werte des Hauptversuchs in Tabelle angegeben. 
Wie aus Tabelle I ersichtlich, zeigen neben Gehirn und Leber, wo sich 
die stiirkste Asparaginaseaktvitit erwies und die 3-4 fach stiirker als 
Hirnasparaginase war, worauf Verf. genauer in der vorigen Abhand- 
lung (1941)® berichtet hat, auch die Lunge-, Niere- und Diinndarmhaut- 
mazeration die Asparaginaseaktivitiit, welche aber nur ungefihr einem 
Fiinftel derjenigen der Leberasparaginase entspricht. In Milz, Pank- 
reas, Magenschleimhaut, Herz- wie Skeletmuskel oder Ovarium wurde 
eine minimale Ammoniakbildung beobachtet und es sei noch erwihnt, 
dass weder im Blutplasma noch in Blutkérperchen die Ammoniak- 
bildung aus Asparagin festgestellt wurde, wihrend Mizuhara (1929)® 


eine positive Asparaginasewirkung in Niere, Milz, Muskel und auch im _ 


Blut des Kaninchens beobachtet hatte. 

In Bezug auf die Amidasenwirkung der Kaninchenorgane ergaben 
die Ergebnisse eine deutliche Ammoniakbildung aus Benzamid und 
Phenylessigsiureamid durch Lebermazeration des Kaninchens; die 
Wirkung der Nieren- oder Lungenmazeration war aber aiisserst gering, 
wihrend Acetamid und Salicylamid keine Ammoniakbildung zeigten 
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(Tabelle II). Sonst wurde keine Ammoniakentwicklung aus Aspara- 
ginsiiure, Guanidin wie Kreatin beobachtet. 

In analogen Versuchen mit diesen Amiden konnte man auch fast 
iihnliche Spaltung der betreffenden beiden Amide durch Rinds-, 
Hiihner- und Aalleber feststellen (Tabelle II). Hier sei auch hervor- 

gehoben, dass im Gegensatz zu der Wirkung der Kaninchenleber die 
Leberwirkung des Huhns das Benzamid schwiicher als das Phenyl- 
essigsiiureamid hydrolysieren konnte und man michte wohl auch ein 
spezifisches Enzym fiir Benzamid oder Phenylessigsiiureamid ver- 
muten. 

In Schweinsleber wurde eine deutliche Ammoniakbildung aus 
Benzamid und Phenylessigsiiureaimid bestiitigt und die optimale Reak- 
tion fiir diese beiden Substrate liegt auch in einem pH-Bereich von pH 
7,0-8,5 (die stiirkste Spaltung bei pH 7,5) (Tabelle [V-a u. IV-b). Die 
hydrolysierende Wirkung der anderen Organe als Gehirn und Niere 
war fraglich. In allen Fiillen schien jedoch das Asparagin mit der 
gréssten Geschwindigkeit desamidiert zu werden. 

Vom Standpunkt der pathologischen Chemie der Organe und Ge- 
webe wurde hier weiter das Studium der Beeinflussung der pathologi- 
schen Zustiinde auf die Enzymaktivitiit der Gewebe in Angriff genom- 
men. Als ein Beispiel der Organschiidigung kommt die Vergiftung 
mit Phosphor, Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff in Frage. Nach 
den erfolgreichen Untersuchungen von Mizuhara (1929)® iiber die 
Asparaginaseaktivitiit des pathologischen Tiers wurde die Leber- 
asparaginase des Kaninchens bei Phosphorvergiftung deutlich herab- 
gesetzt, wiihrend die Nierenasparaginase unveriindert blieb. In Leber 
des Kaninchens, dem man Kato’s Sarkom eingeimpft hatte, schien 
nach seiner Angabe die Asparaginase abzuschwiichen, besonders im 
stark kachektischen Zustande vor dem Tode, indem man die Ammoniak- 
bildung aus Asparagin durch Sarkomgewebe feststellte. Beim Hun- 
gerkaninchen schien sich nach ihm die Ammoniakspaltung aus As- 
paragin durch Leber etwas zu verstiirken, nicht aber durch Niere. 

Nachdem Nakazuka (1930) Abnahme des gebildeten Harn- 
stoff-N einerseits und Zunahme des Residual-N im Blut andererseits 
unter Alaninbelastung bei Phosphor-, Chloroform- wie Tetrachlor- 
kohlenstoffvergiftung beobachtet hatte, hat Murata (1932) ferner 
bei der mechanischen wie chemischen Nierenschiidigung eine Steige- 
rung der Asparaginasewirkung der Kaninchenlebermazeration fest- 
gestellt, die nach Aufbewahrung iiber Nacht abgeschleudert und dann 
bei pH 8,0 auf ihre Aktivitiit hin gepriift wurde. 
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In der vorliegenden Arbeit wurde das Kaninchen mit Phosphor, 
Tetrachlorkohlenstoff und Chloroform nach der Vorschrift von Chen 
(1939) vergiftet, der sehr interessante Ergebnisse iiber die chemisch- 
analytische wie enzymologische Veriinderung der Phosphorleber er- 
zielt hatte. Bei der Phosphorvergiftung, besonders nach der dritten 
Injektion hat man eine abgeschwiichte Ammoniakbildung aus Aspara- 
gin durch die vergiftete Leber beobachtet (Tabelle V). Hier muss man 
auch die Tatsache in Riicksicht ziehen, dass das Lebergewebe nach der 
dritten Injektion vergréssert und verhiiltnismiissig wasserreich war, 
wie Chen (1939) schon angab. Die Nieren- und Lungenmazeration 
zeigten auch schwiichere Asparaginaseaktivitiit. 

Nach der Tetrachlorkohlenstoftinjektion schien auch die Aspara- 
ginaseaktivitiit der Leber abzunehmen, trotzdem das Lebergewebe 
nicht so stark vergréssert hat. In Nieren- und Lungenmazeration 
machte man auch die Beobachtung einer Abnahme der Ammoniak- 
bildung. 

Bei Chloroforminjektion traten die Resultate etwas unsicher auf, 
also schien die Leberasparaginase dabei nicht deutlich beeinflusst zu 
werden (Tabelle VI). Einige Tage nach der Injektion kam jedoch eine 
schwache Abnahme der Ammoniakbildung durch Leber und Niere zur 
Beobachtung, wiihrend Gehirn und Milz einen normalen Wert zeigten. 
Die Lungenasparaginase schien keine Abschwiichung zu erfahren. Bei 
diesen Vergiftungen schien die Asparaginase zeitweise in Galle auf- 
zutreten, wiihrend man nicht mit Sicherheit das Auftreten der Aspara- 
ginase im Blut feststellen konnte, indem nur ein minderwertiger Siiure- 
verbrauch beobachtet wurde. Beim Hungerkaninchen (7 Tage) wurde 
weder verstiirkte noch geschwiichte Asparaginaseaktivitiit der Gewebe 
wahrgenommen, nur im Nierengewebe aber eine schwache Absch- 
wiichung (Tabelle V). 

Es ergibt sich aus den vorliegenden Versuchen, dass die Leber- 
asparaginase-Aktivitit nach der Nierenschiidigung mit Uranylnitrat 
wie mit Cantharidin nicht so deutlich beeinflusst wird. Ebenfalls 
zeigte die Hirnasparaginase unveriinderte Aktivitiit (Tabelle VII). 

Ferner wurde das Kaninchen untersucht, das 1 und 2 Monate nach 
der Sarkomimpfung abgetétet wurde (Tabelle VIII). Die Asparagina- 
seaktivitiit der Leber, Niere und des Muskels des Tumorkaninchens 
blieb fast unveriindert wie die des Normalkaninchens. Im Sarkomge- 
webe wurde auch die Asparaginaseaktivitiit bestiitigt, die ungefiihr 
derjenigen der Niere entspricht und etwas stiirker als das umgebende 
Muskelgewebe zu sein schien, und die des nekrotischen Teils des Sar- 
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komgewebes war etwas schwiicher. 

Um ein weiteres zur Kenntnis der pathologischen Chemie der Or- 
gane beizutragen, hat Verf. nun die Veriinderung der Asparaginase- 
Aktivitiit bei der Leberschiidigung studiert und eine Beeintriichtigung 
der Enzymwirkung bei der Vergiftung mit Phosphor und besonders 
mit Tetrachlorkohlenstoff festgestellt, wiihrend die Asparaginaseakti- 
vitiit des Hungerkaninchens nicht besonders eingebiisst wurde (Tabelle 
Vu. VI). Inder analogen Weise wurde das Kaninchen mit Phosphor 
vergiftet (0,5 ccm 0,4 %iger P-Olivendéllisung pro kg Kérpergewicht 
tiiglich einmal subkutan injiziert und nach der 3. Injektion untersucht) 
und hier besonders auf die Amidase- Wirkung gegeniiber Benzamid und 
Phenylessigsiiureamid hin gepriift (Tebelle IX), Nach der Vergiftung 
wurde die deutlich herabgesetzte Aktivitiit der Amidase-Wirkung auf 
Benzamid und Phenylessigsiiureamid erwiesen, obwohl man auch die 
Zunahme des Wassergehaltes in Phosphorleber beriicksichtigte, wie 
darauf schon Chen (1939) aufmerksam gemacht hatte. Hier zeigte 
auch die Asparaginase-Aktivitiit eine Schwankung wie die Tabelle V 
ergab. 

Nach der Injektion von verschiedenen Metallsulfatlésungen hat 
Dei in hiesigem Institut eine sehr interessante Tatsache in Bezug auf 
die Arginase-Aktivitiit der Leber wie im Blut beobachtet (noch nicht 
verdffentlicht). Hier wurde auch die Amidase-Aktivitit des Kanin- 
chens gepriift, dem verschiedene Metallsalzlésungen wie Cobalt-, Kup- 
fer- oder Kadmiumsulfat injiziert werden. Bei diesen Versuchen bli- 
eben diese Metallsalze fast ohne Einfluss auf die Amidase- Wirkung und 
nur nach wiederholten Injektionen schien die Amidase-Aktivitiit in 
schwiicherem Grad beeintriichtigt zu sein, wie bei Versuchen mit Cu- 
SO, oder CdSO, (Tabelle X). Die starke Asparaginase-Aktivitiit der 
Leber blieb auch dabei unbeeinflusst. 

Zuletzt kommt der Einfluss der Glukoseinjektion auf Amidspal- 
tung in Frage. Nach der Glukoseinjektion erfuhr die Ammoniak- 
bildung aus Amidkérpern durch Niere, Lunge, Hirn oder Leber keinen 
besonderen Einfluss, indem nur diejenige aus Phenylessigsiiureamid 
durch Leber und Niere schwankende Werte, und zwar einmal etwas 
zunehmende, zu zeigen schien (Tabelle XI). 
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Versuchsteil. 
Tabelle I. 


Verteilung der Organasparaginase des Kaninchens. 


Enzymlisung: Leber, Milz, Pankreas und Ovarium wurden mit der 7fachen Volum- 
menge, und Niere, Lunge, Gehirn, Herz, Magenschleimhaut und Darmschleimhaut mit 
der 3fachen Volummenge Glycerin-Wasser gut zerrieben, durch Gaze koliert und je 2 
cem kamen sofortin Anwendung. Die Mazeration wurde unter Toluol im Eisschrank auf- 
bewahrt. Nachdem das Blut mit 1/4 Volumteilen 3,8 ¢Ziger Citratlésung versetzt wurde, 
bekommt man durch Zentrifugieren das Blutplasma und Blutkérperchen, die mit Was- 
ser auf das originale Volum des Citratblutes ergiinzt wurde. Je 1 ccm Vollblut mit 
Citrat, Blutplasma, Blutkérperchenlésung oder Galle wurde als Enzym gepriift. 

Versuchsansatz: lecem 0,1 Mol-Asparaginlésung+2cem od. cem Enzymlésung 
+10eem Phosphatpuffer von pH 7,5+Toluol; digeriert bei 37°C 24 Stunden. Die Kon- 
trollversuche mit Enzym-Puffer ohne Asparagin digeriert. Ammoniak-Bestimmung im 
ganzen Digestat nach Folin. Abzug des Leerwertes fiir Kontrolle. Der Siurever- 
brauch in cem 0,02 n-H,SO, nach der Korrektur der Kontrollwerte in der Tabelle ange- 
geben. 


Saureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 


Organ a | b 
| ecm Spaltung ecm Spaltung 
0,02 n-H,SO, 0,02 n-H,SO, | 
Leber | 4,70 94 | 4,65 93 
Niere | 0,60 12 0,75 15 
Lunge 0,85 17 | 0,80 16 
Gehirn 1,50 | 30 | 1,40 28 
Herz 0,35 7 0,30 6 
Magenschleimhaut 0,25 5 0,25 5 
Diinndarmscheimhaut 0,55 11 0,60 12 
Milz 0.35 5 | 035 7 
Pankreas | 0,20 4 0,30 6 
Muskel 0,30 6 0,25 5 
Ovarium 0,25 5 0,35 7 
Vollblut 0 0 | 0 0 
Blutplasma 0 0 0 0 
Blutkérperchen 0 0 0 
Galle 0 i) 0 0 


Tabe lle I. 
Verteilung der Kaninchen-Amidase. 


Enzymlisung: 1 Teil Organbrei wurde mit der 3fachen Volummenge Glycerin- 
wasser (1:1) gut zerrieben, durch Gaze koliert und unter Toluolzusatz im Eisschrank 
aufbewahrt. Die Versuche wurden am folgenden Tag nach der Enzymbereitung ange- 
stellt. 

Versuchsansatz: 1ccm 0,1 Mol-Substratlisung (oder in mg angegeben)+10cem 
Phosphatpufferlésung von pH 7,5+2ecem Enzymliésung+Toluol; digeriert bei 37°C 72 
Std. lang. Kontrollversuch mit Enzym-Puffer ohne Substrat. Ammoniakbestimmung 
nach Folin. Die korrigierten Werte des Siureverbrauchs im Hauptversuche in ecm 
0,02 n-H,SO, angegeben. 
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(25 mg) 


(1,0 ecm 0,1 Mol) 


Enzymlisung: 
Versuchsansatz: 


Saureverbrauch (cem 00,2 n-H,SO,) 


Leber Gehirn Niere | Lunge Herz 


Tabelle III. 
Amidase der Rinds-, Hiithner- und Aalleber. 


1 Teil Leberbrei+3 Volum-Teile Glycerin- Wasser (1: 1). 
ebenso wie in Tabelle ITI. 
Die korrigierten Werte angegeben. 


Substrat 
Acetamid 
) 
(1,0 eem 0,1 Mol) 
Asparagin 4,40 3,15 1,65 
(1,0 cem 0,1 Mol) (88 22) (63 96) (33 2% 
Salicylamid 0 0 


Benzamid ‘ 5% 
(1,0 cem 0,1 Mol) 2,80 0 0,15 
(56 2c) (3 22) 
1,50 0,10 0,35 
Phenylessigsiureamid (16,2 22) (1,1 22) (3,8 22 
(25 mg) 2,05 0,25 
(22,2 26) (2,7 22) 
Asparaginsiure 0 0 
(1,0 cem 0,1 Mol) 
Guanidinchlorhydrat 0 0 
(1,0 cem 0,1 Mol) 
Kreatin 0 0 


| (48 2) 


0,20 | 
26) | 
0,10 
(1,1 22) | 


Substrat | 


Acetamid 
(1,0 cem 0,1 Mol) 


Asparagin 
(1,0 cem 0,1 Mol) 


Salicylamid 
(25 mg) 


Benzamid 
(1,0 cem 0,1 Mol) 


Phenylessigsiureamid | 
(25 mg) | 


Asparaginsiiure 
(1,0 cem 0,1 Mol) 


Siureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 


Rindsleber 


0 


0,90 


(%7 


Aalleber Hiihnerleber 
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| 
| | 0 
| (3 9) 
(4 2%) 
— | 
4,55 425 | 4,70 
| (9192) | (852) | (94 20) 
0,25 0,25 
= 
= 0,30 1,60 
2 oO of 720 
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Tabelle IV-a. 


Verteilung der Schweinsamidase. 


Enzymlésung u. Versuchsansatz: ebenso wie in Tabelle II. 


Siureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 


Pank- ils 


Leber | Gehirn Lunge Niere 
reas 
Acetamid (1 cem 0,1 Mol) 0 0 0 Oo | 0 0 
Asparaginsiiure (1 cem 0,1 Mol) 0 0 o 0 
Salicylamid (25 mg) 0 0 0 0 0 0 
1,45 0,15 
Benzamid (1 ecm 0,1 Mol) (29 #2) 0 0 (3 0 
Phenylessigsiiureamid (25 mg) (10,8 | (4,9 22) (4,9 22) 0 2) 
4,20 2,20 1,90 3,25 0,40 1,60 
Asparagin (1 cem 0,1 Mol) (842) (44.2%) | (38 26) (65 (822) (32 2%) 
(1 cem 0,1 Mol) 


Kreatin (1 ecm 0,1 Mol) 0 


Tabelle IV-b. 
Optimal-pH der Leberamidase des Schweins. 

Enzymlésung: Lebermazeration aus 1 Teil+3 Volum-Teilen Glycerin-Wasser(1: 1) 

Versuchsansatz: 2ccm 0,1 Mol-Benzamidlisung oder 50 mg Phenylessigsiiureamid 

+10cem Phosphatpufferlésung von verschiedenen pH-Werten+2ecem Enzymlésung+ 
Toluol ; digeriert bei 37°C wihrend 8 oder 13 Stunden respektive. 

Ammoniakbestimmung nach Folin. Der korrigierte Siureverbrauch in ccm 0,02 


n-H,SO, angegeben. 


Saureverbrauch (ccm 0,02 n-H,SO,) 


PH | 90 85 | (80 7,5 | 7,0 6,0 


Substrat 


0,30 0,40 0,50 | 0,65 0,55 0,25 


Beuzamid | 


0,40 0,65 0,75 0,90 0,70 0,50 


Phenylessigsiiureamid | 


Tabelle V. 


Asparaginaseaktivitit der Kaninehengewebe bei der Leberschddigung. 


Phosphorvergiftung: Dem Kaninchen wurden 0,5 ecm 0,4 @iger Phosphorolivendl- 


lésung pro kg Kérpergewicht tiiglich einmal subkutan injiziert. 
je leem 20 ¢ciger CCl,-Olivenédllésung wurde dem Versuchstier 


CCl,-Vergiftung: 
pro kg Kérpergewicht tiiglich einmal subkutan injiziert. 

Das Tier wurde 24 Stunden nach der letzten Injektion durch Verbluten abgetitet 
und der Gewebebrei der Leber und der Milz mit der 7 fachen Volummenge Glycerin- 
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Wasser (1:1) oder der der Niere, Lunge und des Gehirns mit der 3fachen Menge Gly. 
cerin-Wasser gut zerrieben, koliert, und je 2ccm Mazeration kamen sofort in Anwen. 
dung. Blutplasma und Blutkérperchenlésung wurden wie in Tabelle I bereitet und je 
lcem Vollblut, Plasma, Blutkérperchenlésung oder Galle wurde angewendet. 

Versuchsansatz: 1ccem 0,1 Mol-Asparaginlésung+ 10 ccm Phosphatpuffer (pH 7,5) 
+2 ccm oder cem Enzym-+ Toluol; Digestion bei 37°C wihrend 24 Stunden. Zur Kon. 
trolle wurde die Gewebemazeration-Puffer ohne Asparagin unter den sonst gleichen 
Bedingungen digeriert. NH,-Bestimmung nach Folin. 

Die korrigierten Werte des Siureverbrauchs im Hauptversuch in ecm 0,02 n-H,S0, 
angegeben. 


Kor- 
pergewicht = Siureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 
(ke) |8 
& 18/2 | |$2 2 
3 
1 —| 1| —| 4,35! 0,40! 0,50! 1,50! 0,35! 0 | 
| | | 
= 2 1 | — | 4,30 0,75 | 0,65 —| 0,15! | tre 
3 1,60) — 2 67 4,15 0,50) 0,35 | 145 0,50 | 0 | 0,10 0,20 
4) —| —| 62 | 3,55| 0,70; 045; —| 0 | o 
<= | | | | 
= 5 1,89 1,86 3 95  1,90/ 0,35 0,40) 1,50/ 0,30 0 
6 217 1,97, 3 95 1,95, 0,40 0,45) 1,80, 0,30 0 0415 — 
1 1,90 —| 42 2,90) 0,45 0,50) 1,45 0,35 0,10) 0 | 0 | 035 
| 
Os | 
SH 2 1,65 1,49] 4) 54 2,60) 0,20 0,50) 1,15 0,40 0,10) 0 | 0,10) 015 
| | | 
- 
be o | | | 
oS te | | 
1/ 2,18] 1,80| — | 30! 4,70/ 0,40; 0,70/ —| —| 0 | 0 | o | — 
Se | | | 
meat | | 
= 
rea 
1,60 24 |4,65- 0,60- 0,80- 1,40- 0,25- 
Es —|—| | | | 0 0 
2,10 46 4,70 (0,85 |1,50 0,35 
| | 


Tabelle VI. 


Asparaginaseaktivitit der Kaninehengewebe bei der Chloroformvergiftung. 


Chloroformvergiftung: Je Leem Chloroformolivenéllésung hat man 
dem Versuchskaninchen pro kg Kérpergewicht tiglich einmal subkutan injiziert, und 
das Tier 1-5 Tage nach der letzten Injektion durch Verblutung abgetitet und den Ge- 
webebrei mit der 7 fachen fiir Leber und Milz oder mit der 3fachen Volummenge Gly- 
cerin-Wasser (1:1) fiir andere Organe gut zerrieben. Je 2 ccm dieser Mazeration oder 
je leem Voliblut, Blut-Plasma, Blutkérperchenlésung und Galle kam als Enzym in An- 
wendung. Das Blut wurde mit 1/4 Volumteilen 3,8 2Ziger Na-Citratlésung versetzt und 
zentrifugiert. Die Blutkérperchen waschte man mit der physiologischen Kochsalz- 
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lésung und brachte mit Wasser auf das originale Blutvolum, um Blutkérperchenlésung 


zu bereiten. 
Versuchsansatz: 0,1 Mol-Asparaginliésung+2cem oder 1 cem Enzymliésung 

+10cem Phosphatpuffer (pH 7,5)+Toluol ; digeriert bei 37°C wihrend 24 Stunden. 
Ammoniakbestimmung nach Folin. Die korrigierten Werte des Siureverbrauchs 


in der Tabelle angegeben. 


Kor- 
pergewicht 4 3 Siureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 
1  — 4,75 0,30/ 0,75] — 0,30 0,10 0 0,10 0,30 
2 202 1,68 1 2 | 56/ 3,90 0,40/0,55/1,75 045 0 0 08 — 
3 2,51 1,86 1 4 | 1,70 0,20/ 0,65) 1,80 0,25 0 0 
4 171 120 1 5 44 3,25 0,25/ 0,90) 1,60 050 0 oO | 0 
A 234 2,04 3 1 | 62 | 4,60 0,35/ 0,90) 1,60 0,55 0,15 0,10 0,10 0,55 
6 262 245 8 1 65 4,70 0,35| 0,80/ 1,40 0,25 0,20 020 0 0,35 
2,04 1,86 3 1 57 4,15 0,40! 0,70! 1,70 050 0 O 0,10 
8 1,88 1,99 4 1 61 | 4,50 0,40 | 0,95| 1,60 0,50 015 0 010 — 


Tabelle VII. 
Asparaginase-Aktivitdt der Kaninchenleber bei der Nierenschidigung. 


Dem Tier wurden 0,25 cem 1 ¢Ziger Uranylnitratlésung oder 0,5 cem 0,1 ¢ciger Can- 
tharidinlisung pro kg Kérpergewicht einmal taglich subkutan injiziert. Das Kanin- 
chen wurde 24 Stunden nach der letzten Injektion durch Verbluten abgetétet, und die 
Organ-Mazeration durch Zerrieben mit Glycerin-Wasser (1:1) bereitet. 

Die Leber-Mazeration enthalt die 7fache und die Gehirn-Mazeration die 3 fache 
Volum-Menge Glycerin-Wasser (1:1). 

Versuchsansatz: 1ccm 0,1 Mol-Asparagin-Lisung+ 10 ccm Phosphatpuffer+2cem 
Organmazeration+Toluol; digeriert bei pH 7,5 und 37°C wiihrend 24 Std.. Kontroll- 
versuch wie in Tabelle I. Die korrigierten Werte angegeben. 


Saureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 


Gift Injektionzahl Leber Gehirn 
1,50 5 4,70 (94.92) | — 
Uranylnitrat 1,71 6 (892) | 1,40 (28 24) 


Cantharidin 1,62 3 | 4,60 (90 22) 


Tabelle VIII. 
Asparaginase der Kaninchengewebe nach der Tumorimpfung. 


Das Kaninchen wurde 1 und 2 Monate nach der Sarkomimpfung abgetétet und 
jeder Gewebebrei mit Glycerin-Wasser (1:1) und zwar mit der 7fachen fiir Leberbrei 
und mit der 3fachen Menge fiir andere Gewebe wie Sarkomgewebe gut zerrieben. Das 
Tumorgewebe, das vom umgebenden Gewebe getrennt wurde, hat man sorgfiltig in 
Sarkomgewebe und in Nekroseteil unterschieden und beide Mazerationen bereitet. 
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Versuchsansatz: Ilcem 0,1 Mol-Asparaginlisung+2cem Mazeration + 10 cem 
Phosphatpufferlésung (pH 7,5)+Toluol; digeriert bei 37°C 24 Std. lang. 

Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat. Die korrigierten Werte des Siurever. 
brauchs im Hauptversuche in der Tabelle angegeben. 


Siureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 


Sarkomkaninchen nach 


der 
1 Monat 2 Monate 
Leber 4,70 94.26 4,75 95 4,55 91 24 
Niere 0,60 1225 0,60 12% | 0,80 162% 
Muskel 0,30 6 2% 0,35 7 2% 045 9% 
Sarkom 0,60 12 2 0,55 11 
Nekrose-Teil ons 040 82% 0,35 72% 


Tabelle IX. 


Amidaseaktivitdt der Kaninchenleber bei der Phosphorvergiftung. 


Das Kaninchen wurde 24 Stunden nach der dritten Injektion einer 0,4 ¢igen 
Phosphorolivenéllésung (0,5ecm pro kg Kérpergewicht tiglich einmal subkutan) durch 
Verbluten abgetitet; der Leberbrei mit der 3fachen Volum-Menge Glycerin-Wasser 
(1:1) gut zermahlen und unter Toluol im Eisschrank aufbewahrt. Die Versuche wurden 
am folgenden Tag angestellt. 

Versuchsansatz: 1¢ecm 0,1 Mol-Benzamidlésung oder 25 mg Phenylessigsiiureamid 
+10cem Phosphatpuffer (pH 7,5)+2 cem Lebermazeration+ Toluol; digeriert bei 37°C 
72 Stunden lang. Ammoniakbestimmung nach Folin. Der korrigierte Siurever- 
brauch in cem 0,02 n-H,SO, angegeben. 


Korpergewicht (kg) Saureverbrauch (ccm 0,02 n-H,SO,) 


Goviek “Aspara- | Amidase (87°C 72 Std.) 
Nr. Aspara- midase 2 +) 
Beginn | ted -, | Phenylessig- 
(37°C 24 Std.) Benzamid 
1, 1,91 1,88 | 94 3,20 (6422) 1,15 (23.22) | 0,80(8,6 2) 
2 | 1,77 1,61 68 (36 22) 0,90 (18 22) | 0,35 (3,8 22) 
3 206 84 3,60 (72 22) | 1,50 (30 22) | 0,75 (8,1 22) 
1,97 1,77 83 3,75 (75 22) | 1,85 (27 22) 0,90 (9,7 2) 
5 2,36 2,02 74 4,15 (83 22) | 1,30 (26 22) 0,80(8,6 2) 
23/1 — 4,40 (88 22) | 2,40 (48 22) 1,15 (12 22) 
Es 2 4,65 (93 2) 2,50 (50 24) | 1,40 (15 %) 
| 
3 — 4,60 (92 26) | 205 (41 | 1,00 (11 


* Fiir Asparaginspaltung wurde die Mazeration gebraucht, die aus 1 Teil Leber- 
brei und 7 Teilen Glycerin-Wasser 1:1) entsteht. 
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Tabelle X. 
Amidascaktivitdt der Kaninchenleber bei der CoSO,-, CuSO,- und 
CdSO,-Injektion. 
Dem Versuchstier wurden 0,3—1,0cem Metallsulfat-Lésung von einer in Tabelle 


angegebenen Konzentration pro kg Kérpergewicht taglich einmal intravendés injiziert 
und das Kaninehen wurde 24 Stunden nach der letzten Injektion durch Verbluten ab- 


getitet. 

Fiir Amidase-Versuche wurde die Leber-Mazeration verwendet, die aus 1 Teil Brei 
und 3 Teilen Glycerin-Wasser besteht, wihrend fiir Asparaginase-Probe diejenige in 
Anwendung kam, die 1 Teil Brei und 7 Teile Glycerin-Wasser enthialt, da die Aspara- 
ginase-Aktivitiit bedeutend héher steht. Ammoniakbestimmung nach Folin. Der 
korrigierte Siureverbrauch des Hauptversuchs in cem 0,02 n-H,SO, in der Tabelle 


angegeben. 


Siureverbrauch (cem 0,02 n-Siure) 


Injek- Kérper-| Leber-  Aspara- Amidase (37°C 72 Std.) 
Nr. Metallsalz _tions- Gewicht Gewicht ginase | Phenylessig- 
'zahl (kg) (g) (87°C 24 Std.) | siureamid 
CoSO, 1 cem 4,50 | 1,95 | 1,45 
(1/7,4 Mol) 69 (39.9) | (15,7 2%) 
CuSO, 0,3 cem 4,50 0,70 
“(74 Mor) | 18 | 1:23 (90 22) (31 (7,6 9%) 
1 “(1/15 Mol) 1,87 (88 22) (36 24) (13,5 2%) 
CaSO, 0,3eem 62 4,25 2,35 1,35 
(1/15 Mol) (85 22) (47 22) (14,6 22) 
CaSO, 0,3 420 | 1,85 | 1,00 
“(1/15 Mel) | = (842) | (87%) | (10,8 22) 
CaSO, 0,3 cem 4,35 | 1,50 0,95 
Mol) | 86 (87 2) (30 24) (10,3 22) 


Tabelle XI. 
Asparaginase- und Amidase-Aktivitdt der Gewebemazeration nach 
der Glukose-Injektion. 

Das Kaninchen wurde 90 Minuten nach der Ohrvenen-Injektion von 5cem 25 2 
iger Glukoselésung pro kg Kérpergewicht getétet und der Leberbrei mit der 3fachen 
Menge Glycerin-Wasser (1:1) gut zerrieben. 

Versuchsansatz: ebenso wie in Tabelle II, digeriert bei 37°C 72 Stunden lang. 
Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat. Die korrigierten Werte angegeben. 


Saiureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 


Substrat 

| Leber Niere Lunge Hirn 

Benzamid | 2,75 0,55 0,25 0 
Asparagin | 4,35 | 1,05 1,45 | 2,90 
Phenylessigsiureamid | 2,05 | 0,15 0,15 | 0,10 
Benzamid 0,35 0,20 0,20 
Asparagin | 4,35 | 1,10 2,00 | 3,00 
Phenylessigsiiureamid | 1,15 | 0,20 0,15 0,15 
Benzamid 3,10 0,45 0,35 0,10 
Asparagin | 4,55 1,25 1,95 | 3,00 
Phenylessigsiureamid | 2,30 0,80 0,45 0,25 
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Zusammenfassung. 


In der vorliegenden Arbeit wurde die amidspaltende Wirkung der 
tierischen Organe unter besonderer Beriicksichtigung der pathologi- 
schen Zustiinde des Kaninchens studiert. 

1) In Kaninchenorganen trat die Asparaginspaltung bei der 24 
stiindigen Digestion am stiirksten in Leber, viel schwiicher aber doch 
deutlich in Hirngewebe auf, indem Darmmucosa-, Nieren- und Lun- 
genmazeration noch schwiichere Asparaginaseaktivitiit zeigten. In 
Milz, Pankreas, Magenmucosa, Herz- und Skelettmuskel oder in Ova- 
rium kam eine minderwertige Ammoniakbildung aus Asparagin zur 
Beobachtung, gar nicht aber in Blut und Galle. 

Hier sei jedoch darauf hingewiesen, dass bei der 72stiindigen Diges- 
tion Lunge und Niere wie auch Herzmuskel eine deutliche Aspara- 
ginspaltung zeigen konnten und daraufhin kann man wohl auch in Or- 
ganen wie Darm- oder Magenmucosa, die bei 24stiindiger Digestion 
eine minderwertige Aktivitit entfalteten, eine noch stiirkere Ammoni- 
akabspaltung aus Asparagin bei noch liingerer Digestion erwarten. 

2) Die Kaninchenleber griff das Benzamid viel stiirker als das 
Phenylessigsiiureamid, wie die Schweinsleber, wiihrend Hiihnerleber 

das letztere viel stiirker als das erstere spaltete. Das Hirngewebe des 
Kaninchens oder des Schweins vermag nur das Phenylessigsiiureamid 
anzugreifen. Acetamid, Salicylamid und auch Asparaginsiiure wider- 
standen diesen Enzymwirkungen. Die giinstige Reaktion der Benz- 
amid- wie Phenylessigsiiureamidspaltung durch Schweinsleber liegt 
bei pH 7,0-8,5 und zwar am stiirksten bei pH 7,5. 

' 3) Bei Phosphor- wie auch bei Tetrachlorkohlenstoffvergiftung 
schien die Leberasparaginase deutlich eingebiisst zu werden, wie die 
Nieren- und Lungenasparaginase, wiihrend die Ergebnisse bei Chloro- 
forminjektion etwas schwankend waren. Merkwiirdigerweise trat die 
Asparaginasewirkung bei diesen Vergiftungen auch in Galle auf, nicht 
aber in Blut. In den Organen des Hungerkaninchens scheint die As- 
paraginaseaktivitiit fast unveriindert zu bleiben, nur in Niere wurde 
eine schwiichere Ammoniakbildung beobachtet. Nach der Sarkomimp- 
fung (Fujinami-Kato) erfuhr die Gewebeasparaginase des Kanin- 
chens fast keine Veriinderung; das Sarkomgewebe zeigte eine stiirkere 
Asparaginaseaktivitit als das ungebende Muskelgewebe. Die Vergif- 
tung mit Uranylnitrat oder Cantharidin blieb fast ohne Einfluss auf 
die Leber- und Hirnasparaginase des Kaninchens. 

4) Die Benzamid- wie Phenylessigsiiureamidspaltung durch 
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Kaninchenleber wurden bei Phosphorvergiftung deutlich beeintriich- 
tigt, wihrend die Asparaginase schwankende Aktivitit zeigte. Die 
ihnlichen Resultate ergaben die Versuche nach der wiederholten Injek- 
tion von Metallsalzlésungen, wie CuSO, oder CdSO,, wiihrend Kobalt- 
sulfat auch nach der wiederholten Injektion fast keinen Einfluss aus- 


zutiben schien. 
5) Nach der Glukoseinjektion verhiilt die Wirkung der Gewebe- 


asparaginase wie -amidase sich schwankend und scheint keine beson- 
dere Veriinderung zu erfahren. 


Dem Unterrichtsministerium sei an dieser Stelle gedankt fiirdie Gewahrung 
einer Unterstiitzung zur Anregung wissenschaftlicher Forschung. 
Prof. Dr. S. Utzino. 
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